^9) REPUBLIQUE FRANQAISE 

INSTITUT NATIONAL 
DE LA PROPRIETE INDUSTRIELLE 



PARIS 



(11) N° de publication : 

(a n'utiliser que pour les 
commandes de reproduction) 

N"" d'enreglstrement national : 



2 693 461 
92 08431 



(51) Int CI'' : C 07 D 233/66, 233/72, 233/84, 233/86, 233/88, A 61 K 
^ 31/415 



@ 



DEMANDE DE BREVET D'INVENTION 



A1 



2; Date de depot : 08.07.92. 
Priori^ : 



uy Demandeur(s) : ROUSSEL-UCLAF Sodete Anonyme 
it Diredoire et Consei! de Surveillance — FR. 



^3) Date de la mise a disposition du public de la 
^ demande : 14.01.94 Bulletin 94/02. 

(55) Liste des documents cites dans le rapport de 
recherche preliminaire : Se reporter d la fin du 

present fascicule. 

(go) References a d'autres documents natlonaux 
apparent6s : 



^2) Inventeur(s) : Gaillard-Kelly Martina, Goubet Franpois, 
Philibert Daniel et Teutsch Jean-Georges. 



Titulaire(s) : 



Mandataire : Bourgouin Andre. 



CO 

CO 

o> 

Csl 



(54) Nouvelles phenyl imidazolidines substitutes, leur proc6d6 de preparation, ieur application comme medica- 
ments et les compositions pharmaceutiques les renfermant. 



L'invention a pour objet les produits de formule (1): 

dans laquelle: 

represente cyano, nitre ou lialogene, 
R2 represente trifluoromethyle ou halogene; 
le groupement -A-B- est choisi parmi les radicaux 
X 



Y represente oxygene ou soufre ou NH, 
a I'exception des produits dans lesquels: 
le groupement -A-B- represente le radical 



et 



/ 



dans lequel X represente oxygene, R represente liydro- 
gene, Y represente oxygene ou NH, R^ represente halo- 
gene ou trifluoromethyle et R^ represente nitro ou halo- 
gene; la preparation, leur application comme medicaments 
et notamment anti-androgenes. 



dans lesquels X represente oxygene ou soufre et R3 est 
choisi pamni: 

- un hydrogene 

- alkyle, allcenyle, alkynyle, aryle ou aryl-alkyle, ces radi- 
caux etant eventuellement substitues; 

llllllllllllllllllllllilllllllllllllllllllll 
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La presents invention concerne de nouvelles phSnyl- 
imidazolidines, leur proced^ de preparation, leur application 
comme medicaments et les compositions pharmaceutiques les 
renfermant. 

5 Dans la demande japonaise J 48087030 sont dScrites des 3- 

phenyl 2-thiohydantoines qui sont presentees comme inhibant la 
germination de certaines plantes. 

Dans le brevet fran^ais 2.329.276 sont decrites des 
imidazolidines qui sont presentees comme possedant une acti- 
10 vite antiandrogene. Les produits de ce brevet sont cependant 
differents des produits de la presente demande de brevet. 

La presente invention a done pour objet les produits de 
formule generale (I) : 



15 




(I) 



20 

dans laquelle : 

reprSsente un radical cyano ou nitro ou un atome d« halo- 
gene^ 

R2 represente un radical trif luoromethyle ou un atome d'balo- 
25 gene, 

le groupement -A-B- est choisi parmi les radicaux 

X 

y 

30 

dans lesquels X represente un atome d'oxygene ou de soufre et 
R3 est choisi parmi les radicaux suivants : 

- un atome d*hydrogene, 

- les radicaux alkyle, alkenyle, alkynyle, aryle ou arylalkyle 
35 ayant au plus 12 atomes de carbone, ces radicaux etant even- 
tual lement substitues par un ou plusieurs substituants choisis 
parmi les radicaux hydroxy, halogene, mercapto, cyano, acyle 
ou acyloxy ayant au plus 7 atomes de carbone, S-aryle 





2 
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gventuellement: substitu§, dans lequel I'atome de soufre est 
eventuellement oxyd§ sous forme de sulfoxyde ou de sulfone, 
carboxy libre, estirifiS, amidifife ou salifie, amino, mono ou 
dialkylamino ou un radical hfetSrocyclique comprenant 3 a 6 
5 chalnons et renfermant un ou plusieurs heteroatomes choisis 
parmi les atomes de soufre, d'oxygene ou d' azote, 
les radicaux alkyle, alkenyle ou alkynyle etant de plus even- 
tuellement interrompus par un ou plusieiirs atomes d'oxygene, 
d' azote ou de soufre eventuellement oxyde sous forme de sulfo- 

10 xyde ou de sulfone, 

les radicaux aryle et aralkyle etant de plus eventuellement 
substitues par un radical alkyle, alkenyle ou alkynyle, 
alkoxy, alkenyloxy, alkynyloxy ou trif luoromSthyle, 
y represente un atome d"oxygene ou de soufre ou un radical 

15 =NH, 

a 1' exception des produits dans lesquels le groupement A-B 
represente le radical : 



dans lequel X represente un atome d'oxygene et R3 represente 
un atome d'hydrogene et Y represente un atome d'oxygene ou un 
25 radical NH et R2 represente un atome d'halogene ou un radical 
trif luoromethyle et R^. represente un radical nitro ou un atome 
d'halogene. 

Pour la definition de R3 et dans ce qui suit, les defini- 
tions utilisees peuvent avoir les valeurs suivantes. 

30 Par alkyle ayant au plus 12 atomes de carbone on entend 

par exemple les valeurs methyle, ethyle, propyle, isopropyle, 
butyle, isobutyle, sec-butyle, tert-butyle, pentyle, isopen- 
tyle, sec-pentyle, tert-pentyle, neo-pentyle, hexyle, isohe- 
xyle, sec-hexyle, tert-hexyle, heptyle, octyle, decyle, undS- 

35 cyle, dodecyle, lineaires ou ramifies. 

On prefere les radicaux alkyle ayant au plus 4 atomes de 
carbone et notamment les radicaux methyle, ethyle, propyle, 
isopropyle . 



X 



20 
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Par alkSnyle ayant au plus 12 et prSfgrentlellement 4 
atomes de carbone on entend par e^cemple les valeurs suivantes: 

- vinyle, allyle, l-prop§nyle, butSnyle, pentenyle, hexenyle« 

Parmi les valevirs allcSnyle, on prSfSre les valeurs allyle 
5 ou butfenyle. 

Par alkynyle ayant au plus 12 et preferentiellement 4 
atomes de carbone on entend par exemple les valeurs suivantes: 

- ethynyle^ propargyle^ butynyle, pentynyle ou hexynyle. 

Parmi les valeurs alkynyle, on prefere la valeur 

10 propargyle. 

Par aryle on entend les radicaux aryles carbocyclique 
tels que le phenyle ou le naphtyle ou les aryles heterocy- 
cliques a 5 ou 6 chainons comportant un ou plusieurs hetero- 
atomes choisis de pr4f^rence parmi I'oxygfene^ le soufre et 

15 1* azote. Parmi les aryles hgt§rocyclic[ues Sl 5 chainons on peut 
citer les radicaux furyle, thi§nyle, pyrrolyle, thiazolyle, 
oxazolyle, imidazolyle, thiadiazolyle, pyrazolyle, isoxa- 
zolyle. 

Parmi les aryles heterocycliques a 6 chainons on peut 
20 citer les radicaux pyridyle, pyrimidinyle, pyridazinyle, 
pyrazinyle. 

Parmi les radicaux aryles condenses on peut citer les 
radicaux indolyle, benzofurannyle, benzothienyle, quinolei- 
nyle. 

25 On prefere le radical phenyle. 

Par arylalkyle on entend les radicaux resultant de la 
coiabinaison des radicaiix alkyle cites precedemment et les 
radicaux aryle ^galement cites ci-dessus. 

On pr4f6re les radicaux benzyle ou phSnylSthyle. 
30 Par halogene, on entend bien entendu, les atomes de 

fluor, de chlore, de brome ou d'iode. 

On prSffere les atomes de fluor, de chlore ou de brome. 
Comme exemples particuliers de radicaux alkyle substituSs 
par un ou plusieurs halogenes, on peut citer les monofluoro, 
35 chloro, bromo ou iodomethyle, les difluoro, dichloro ou dibro- 
momethyle, le trif luoromethyle. 

Comme exemples particuliers de radicaux aryles ou aral- 
kyles substitues, on peut citer ceux dans lesquels le radical 



2693461 



phSnyle est substitug en position para, par un atome de f luor 
ou par un radical mSthoxy ou trif luoromSthyle. 

Par radical acyle, on entend de prSfgrence un radical 
ayant au plus 7 atomes de carbone tel que le radical acetyle, 
5 propionyle, butyryle ou benzoyle, mais peut egalement repre- 
senter un radical valeryle, hexanoyle^ acryloyle, crotonoyle 
ou carbamoyle : on peut egalement citer le radical formyle. 

Par radical acyloxy, on entend les radicaux dans lesquels 
les radicaux acyle ont la signification indicjuee ci-dessus et 
10 par exemple les radicaux acetoxy ou propionyloxy. 

Par carboxy ester if ie on entend par exemple les radicaux 
tels c[ue les radicaux alkyloxycarbonyle par exemple mdthoxy- 
carbonyle, §thoxycarbonyle, pr opoxy car bony le, butyl ou tert- 
buty loxycarbony le , cyclobuty loxycarbonyle , cyclopentyloxy- 
15 carbonyle ou cyclohexy loxycarbony le . 

On peut §galement citer des radicaux f oirmSs avec les 
restes esters f acilement clivables tels que les radicaux 
methoxymSthyle, ethoxymfethyle ; les radicaux acyloxyalkyle 
tels que pivaloyloxymethyle, pivaloyloxyethyle, acetoxymethyle 
20 ou acetoxyethyle ; les radicaux alkyloxycarbonyloxy alkyle 
tels que les radicaux methoxycarbonyloxy methyle ou ethyle, 
les radicaux isopropy loxycarbony loxy methyle ou ethyle, 

Une liste de tels radicaux esters peut-etre trouvee par 
exemple dans le brevet europeen EP 0 034 536. 
25 Par carboxy amidifie on entend les radicaux du type 



ou diff§rents representent un atome d'hydrogene ou un radical 
30 alkyle ayant de 1 a 4 atomes de carbone tels que les radicaux 
mfethyle, ethyle, propyle, isopropy le, butyle, isobutyle, sec- 
butyle ou tert-butyle. 




7 



dans lesquels les radicaux Rg et identiques 



35 




on pref ere les radicaux 



amino, mono ou dimethylamino . 



5 
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Le radical N peut Sgalement reprSsenter un 

heterocycle qui peut ou non comporter un heteroatome supple- 
5 mentaire. On peut citer les radicaux pyrrolyle^ Imidazolyle, 
pyridyle, pyrazinyle, pyrlmidyle, indolyle, piper idino, mor- 
pholino, piperazinyle. On prefere les radicaux piperidino, ou 
morpholino. 

Par carboxy salifie on entend les sels formes par exemple 

10 avec un equivalent de sodium, de potassium, de lithium, de 
calcium, de magnesixam ou d' ammonium. On peut egalement citer 
les sels formes avec les bases organiques telles qpie la 
mSthylamine, la propylamine, la trimfethylamine, la diethyl- 
amine, la tr iSthy lamine . 

15 On prefere le sel de sodium. 

Par radical aLkylamino on entend les radicaux mfethyl- 
amino, Sthylamino, propylamine ou butyl, lin6aire ou ramifi§, 
amino. On prefere les radicaux alkyle ayant au plus 4 atomes 
de carbone, les radicaux alkyle peuvent etre choisis parml les 

20 radicaux alkyle cites ci-dessus. 

Par radical dialkylamino on entend par exemple les radi- 
caux dimethy lamino , diethy lamino , methylethy lamino . Comme 
precedemment on prefere les radicaux alkyle ayant au plus 4 
atomes de carbone choisis dans la liste indiquee ci-dessus. 

25 Par radical heterocyclique renfermant un ou plusieurs 

h€tSr oatomes , on entend par exemple les radicaux monocycli- 
ques, heterocycliques satures tels que les radicaux oxiran- 
nyle, oxolannyle, dioxolannyle, imidazolidinyle, pyrazolidi- 
nyle, piperidyle, piperazinyle ou morpholinyle. 

30 Par radicaux alkyle, alkenyle, ou alkynyle eventuelleraent 

interrompus par un h§teroatome choisis parmi les atomes de 
soufre, d'oxygene ou d* azote, on entend les radicaux compre- 
nant un ou plusieurs de ces atomes, identiques ou differents 
dans leur structure. Ces heteroatomes ne pouvant evidemment 

35 pas etre situes a I'extremite du radical. On peut citer par 
exemple les radicaux alkoxyalkyle tels que methoxymethyle ou 
methoxyethyle ou encore les radicaux alkoxy alkoxyalkyle tels 
que methoxyethoxymethy le . 
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Lorsque les prodults de formule (I) comportent un radical 
amino salifiable par un aclde 11 est blen entendu que ces sels 
d'acldes font: egalement: partle de 1 ' lnven1:lon« On peut cl-ter 
les sels fournls avec les acldes chlorhydrique en m§thane- 
5 sulfonlque par exemple. 

L* invention a notamment pour objet les prodults de for- 
mule (I) telle que definie ci-dessus dans laquelle Y repre- 
sente un atome d'oxygene a 1* exception des prodults dans 
lesquels le groupement -A-B- represente le radical : 



dans lequel X represente un atome d'oxygene et R3 represente 
15 un atome d'hydrogene et represente un atome d"halogSne ou 

un radical trlf luoromethyle et R^^ represente un radical nitro 

ou un atome d'halog&ne^ 

Parml ces prodults, 1' Invention a partlcullerement pour 

objet ceux dans lequel le groupement -A-B- represente le 
20 radical : 



25 dans lequel X represente un atome de soufre et R3 a la signi- 
fication indiquee precedemment. 

Parml ces produits, 1* invention a partlcullerement pour 
objet ceux dans lesquels R3 represente un atome d'hydrogene ou 
un radical alkyle ayant au plus 4 atomes de carbone eventuel- 
30 lement substltuS par un radical hydroxy. 

Parml ces prodults, 1* invention a tout partlcullerement 
pour objet ceux dans lesquels R^ represente un radical cyano 
ou un atome d'halogene et notamment un atome de chlore. 



35 produits de formule (X) telle que definie ci-dessus dans 
laquelle le groupement -A-B- represente un groupement : 



X 





L' invention a aussi partlcullerement pour objet les 
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ou un groupement : 




dans lequel R3 reprfesente un radical alkyle ou alkenyle ayant 
au plus 4 atomes de carbone ou un radical aralkyle eventuelle- 
ment substitue. 

La presents invention a encore pour objet les produits de 
10 formule (I) telle que definie ci-dessus et repondant a la 
formule (!•) : 



0 



15 




(I') 



20 dans laquelle R^^ R2 et R3 ont la signification indiquSe ci- 
dessus a 1» exception des produits dans lesquels R^ repr^sente 
un radical nitro, Rj represents un radical trifluoromSthyle et 
R3 represente un atome d'hydrogene, 

Parmi ces produits, la presente invention a aussi pour 

25 objet les produits de formule (I) telle que definie ci-dessus 
dans laquelle R^ represente un radical nitro et R3 represente 
un radical alkyle ou alkenyle ayant au plus 4 atomes de 
carbone Sventuelleiaent substitue par un radical carboxy libre 
estSrifiS ou salifie. 

30 Parmi les produits prefferSs de 1" invention, on peut citer 

plus prfecisSment les produits de formule (I) telle c[ue definie 
ci-dessus dont les noms suivent : 

- le 4- (5-0x0-2 -thioxo-3 , 4 , 4-trim6thyl-l-imidazolidinyl) -2- 
(trif luoromSthyl) -benzonitrile, 

35 - le 4-(4,4-dimethyl-5-oxo-2-thioxo 1-imidazolidinyl) -2- 
{trif luoromethyl) -benzonitrile, 

- le 4- [4, 4 -dimethyl 3- (2-hydroxyethyl) 5-oxo 2-thioxo 1- 
imidazolidinyl] 2- (tr if luoromethyl) benzonitrile. 
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- le 3-(3,4-dichloroph§nyl) 2-thioxo l,5,5-»trimSthyl 4-iiaicla- 
zolidinone^ 

- le l-(4-nitro-3-(crifluoromdthyl) phenyl) -3,4,. 4-trimethyl- 
2 f 5-imidazolidinedione, 

5 - le 4-[[4,5-dihydro 4, 4 -dimethyl 5-oxo 2-(phenylm6thyl) thio] 
IH-imidazol-l-yl] 2- (trif luoromethyl) benzonitrile, 

- le 4- (4, 4 -dimethyl 2,5-dioxo 3- (4-hydroxybutyl) 1-imidazoli- 
dinyl) 2- (trif luoromethyl) benzonitrile, 

- le 4- (4, 4 -dimethyl 3- (4-hydroxybutyl) 5-oxo 2-thioxo 1- 
10 imidazolidinyl) 2- (trif luoromethyl) benzonitrile, 

- I'acide 3-(4-cyano 3- (trif luoromethyl) phenyl) 5,5-dim4thyl 
2 f 4-dioxo 1-imidazolidinebutanoique. 

L' invention a aussi pour objet un procSdS de preparation 
des produits de formule genSrale (I) telle que definie ci- 
15 dessus caracterise en ce que : 

so it I'on fait agir en presence d*une base tertiaire un pro- 
duit de formule (II) : 




(XI) 



25 dans laquelle R2 et X ont la signification indiquee ci- 
dessus, avec un produit de formule (III) : 

HN-R'o 

H3C-C-CH3 (III) 
30 CN 

dans laquelle a les valeurs indiqu§es ci-dessus pour R3 
dans lequel les eventuelles fonctions reactives sont eventuel- 
lement protegees et etant entendu que si R;^ represente un 
35 radical nitro ou un atome d'halogene, si R2 represente un 
atome d' halogens ou un radical CF3 et X represente un atome 
d'oxygene, R'3 ne peut pas representer un atome d'hydrogene, 
pour obtenir un produit de formule (IV) : 



9 
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X 



5 




(IV) 



10 

dans laquelle %, 1^2' X et ont la signification precedente, 
produits de formule (IV) que, si necessaire ou si dSsirS I'on 
soimet a I'une quelconque ou plusieurs des r&actions 
suivantes, dans un ordre quelconque : 
15 a) reaction d • Elimination des Sventuels groupements protec- 
teurs que peut porter R'3 ; 

b) reaction d'hydrolyse du groupement >C=NH en fonction c6tone 
et le cas §cheant transformation du groupement >C=S en groupe^ 
ment >C=0 ; 

20 c) reaction de transformation du ou des groupements >C==0 en 
groupement >C=S ; 

d) action sur les produits de formule (IV) dans laquelle R«3 
represente un atome d ' hydr ogene , et apres hydrolyse au groupe- 
ment >C=NH en fonction cetone d'un reactif de formule Hal-R"3 
25 dans laquelle R"3 a les valeurs de R'3 a 1* exception de la 
valeur hydrogSne et Hal represente un atome d'halogSne pour 
obtenir des produits de formule (I) dans laquelle le groupe- 
ment -A-B- represente le groupement 



30 




dans lesquels R"3 a la signification indiquee precedemment 
35 puis, si desire, action sur ces produits, d"un agent d» elimi- 
nation des eventuels groupements protecteurs que peut porter 
R"3 ou le cas echeant, action d'un agent d 'ester if ication, 
d'amidif ication ou de salification. 
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soit I'on fait agir en presence d'une base tertiaire un pro- 
duit de formule (II) : 



5 




(II) 



10 

dans lacjuelle R^, R2 et X ont la signification indiquee ci- 
dessus, avec un produit de formule (III') : 

15 H3C-C-CH3 (III) 

COOQ 

dans laquelle R'3 a la signification indiquee ci-dessus et Q 
represents soit un atome de metal alcalin par exemple le 
20 sodium ou un radical alkyle renfermant de 1 a 6 atomes de 
carbone, pour obtenir un produit de formule (IVa) : 



X 




(IVa) 



30 dans laquelle X, R^^, R2 et R»3 ont la signification indiquee 
ci-dessus que si desire I'on soumet a I'une quelconc[ue ou 
plusieurs des reactions suivantes, dans un ordre quelconque : 
a) reaction d ' elimination des eventuels groupements protec- • 
teur s que peut porter R ' 3 ; 

35 b) reaction de transformation du ou des groupements >C=0 en 
groupement >C=S ou le cas echeant du groupement >C=S en grou- 
pement >C=0 ; 

c) action sur les produits de formule (IVa) dans laquelle R'3 



11 
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reprSsen1:e un atome d'hydrogfene, d^un reactif de formule 
Hal-R"3 dans laguelle R"3 a les valeurs de R»3 k 1' exception de 
la valeur hydrogens et Hal represents un atome d'halog&ne pour 
obtenir des produits de formule (I) dans laguelle le groupe- 
5 ment -A-B- represente le groupement : 

0 ^"^"a 





ou \: 

10 

dans lesquels R"3 a la signification indiquee precSdemment 
puis, si desire, action sur ces produits,. d'un agent d» Elimi- 
nation des eventuels groupements protecteurs que peut porter 
R"3 ou le cas echSant^ action d"un agent d 'ester if ication, 
15 d'amidif ication ou de salification, 

soit I'on fait agir un r§actif de formule Hal-R"3 dans 
laguelle Hal et R"3 ont les valeurs indiqu^es precSdemment sur 
un produit de formule (IV) : 



20 




(IV) 



25 

pour obtenir un produit de formule (IV") 

0 



A 




30 vri/ \ / (IV") 

J /r 



2 0 



produit de formule (IV") que, si necessaire ou si desirS I'on 
35 soumet a I'une quelconque ou plusieurs des reactions suivantes 
dans un ordre quelconque : 

a) reaction d' elimination des eventuels groupements protec- 
teurs que peut porter R"3 puis le cas echSant action d'un 



12 



2693461 



agent d'estSrif ication, d * amidif ication ou de sallf Ica-tlon ; 
b) reaction de transformation du ou des groupements >C=0 en 
groupements >C==S. 

L" action des produits de formule (II) avec l€s produits 
5 de formule (III) est effectuee de preference dans un solvant 
organique tel que le tetrahydrofuranne ou le dichloroethane 
mais on peut egalement utiliser 1' ether ethylique ou l^etlier 
isopropylique . 

On opere en presence d'une base tertiaire telle que. la 
10 triethylamine ou encore la pyridine ou la methylethylpyridine. 

Les eventuelles f onctions reactives que peut comporter R3 
et qui sont Sventuellement protSgSes dans le produit de 
formule (III), (IVa) ou (IV") sont les f onctions hydroxy ou 
amino- On utilise pour proteger ces f onctions des groupements 
15 protecteurs usuels. On peut citer par exemples les groupements 
protecteurs suivants du radical amino : tert-butyle, tert- 
amyle, trichloroacetyle, chlor oacetyle , benzhydryle, trityle, 
f ormyle , benzy loxycarbony le . 

Comme groupement protecteur du radical hydroxy on peut 
20 citer les radicaux tels que f ormyle, chloroacetyle, tetrahy- 
dropyranny le , trimethylsilyle, tert-butyl dimethyls ilyle, 

II est bien entendu que la liste ci-dessus n'est pas 
limitative et que d'autres groupements protecteurs, par 
exemple connus dans la chimie des peptides peuvent etre uti- 
25 lises. Une liste de tels groupements protecteurs se trouve par 
exemple dans le brevet fran^ais BF 2.499.995 dont le contenu 
est incorporS ici par refgorence. 

Les reactions eventuelles d ' Elimination des groupements 
protecteurs sont ef f ectuees comme indiquE dans ledit brevet 
30 BF 2.499.995. Le mode prefere d " elimination est I'hydrolyse 
acide a I'aide des acides choisis parmi les acides chlorhy- 
drique, benzene sulfonique ou para toluene sulfonique, formi- 
que ou trif luoroacetique. On prefere 1" acide chlorhydrique . 

La reaction eventuelle d' hydro lyse du groupement >C=NH en 
35 groupement cetone est egalement effectuee de preference a 
I'aide d'un acide tel que 1' acide chlorhydrique aqueux par 
exemple au reflux. 

Lorsque I'hydrolyse du groupement >C=NH en groupement 
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c€1:one est eff ectuee sur une molecule comportant ggalement xm 
groupement: >C=S, celui-ci peut Stre transforme en groupement 
>C=0. Le radical OH libre que peut comporter eventuellement R3 
peut Stre alors transforme en radical SH. 

La reaction de transformation du ou des groupements >C=0 
en groupement >C=S est eff ectuee a I'aide du reactif dit de 
Lawesson de formule : 



10 




qui est un produit commercialise par exemple par la firme 
15 FLUKA et dont 1" utilisation est decrite par exemple dans la 
publication : Bull. Soc. Ctiim. Belg. vol 87, N° 3, (1987) 
p. 229. 

Lorsque I'on veut transformer deux fonctions >C=0 en deux 
fonctions >C=S on opere en presence d*un exces de reactif de 

20 Lawesson. II en est de meme lorsque I'on part d'une molecule 
comportant une fonction >C=S et une fonction >C=0 et que I'on 
veut transformer ladite fonction >C=0 en fonction >C=S. 

Par centre lorsque I'on part d'une molecule comportant 
deux fonctions >C=0 et que I'on veut obtenir un produit ne 

25 comportant qu'une seule fonction >C=S. On opSre en presence 
d'un deficit de reactif de Lawesson. On obtient alors en 
general un melange de trois produits : chacun des deux 
produits comportant une fonction >C=0 et une fonction >C=S et 
le produit comportant deux fonctions >C=S. Ces produits peu- 

30 vent etre ensuite separes par les mSthodes usuelles telles que 
la chromatographie. 

L» action sur les produits de formules (IV), (IVa) ou 
(IV) du reactif de formule Hal-R"3 est eff ectuee en presence 
d'une base forte telle que I'hydrure de sodium ou de potas- 

35 slum. On peut operer par reaction de transfert de phase en 
presence de sels d' ammonium quaternaires tels que le tert- 
butyl ammonium. 

- Les groupements protecteurs que peut porter le substituant 
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R"3 pouvant etre par exemple un de ceux prScgdemment citgs 
pour R3. Les reactions d • elimination des groupements protec- 
teurs s'effectuent dans les conditions indiquees ci-dessus. 

Un exemple d • elimination du groupement terbutyldimethyl- 
5 silyle au moyen de I'acide chlorhydrique est donn§ ci-aprds 
dans les examples. 

- L 'ester if icat ion eventuelle des produits de formule (I) dans 
laquelle R"3 comporte un radical OH libre est effectuee dans 
des conditions classiques. On peut utiliser par exemple un 

10 acide ou un derive fonctionnel, par exemple un anhydride tel 
que 1» anhydride acStique en presence d'une base telle que la 
pyridine. 

L'esterif ication ou la salification feventuelle des pro- 
duits de formule (I) dans laquelle R"3 represent e un groupe- 
15 ment COOH est effectuSe dans les conditions classiques connues 
de l*homme du metier. 

- L • amidif ication Eventuelle des produits de formule (I) dans 
laquelle R"3 comporte un radical COOH est effectuee dans des 
conditions classiques. On peut utiliser une amine primaire ou 

20 secondaire sur un derive fonctionnel de I'acide par exemple un 
anhydride symetrique ou mixte. 

La presente invention a egalement pour objet un proc§d6 
de preparation des produits de formule (I") : 



25 




30 

dans laquelle R"ii^ R"2' -A"-B"- ont les significations indi- 
quees ci-dessus pour R^^^ R2 et -A-B- etant entendu cfue 
lorsque -a"-B"- represente un groupement -C0-N(R"'3)- dans 
lequel R"'3 represente un atome d'hydrogene ou un radical 
35 allcyle lineaire ou ramifie ayant au plus 7 atomes de carbone 
et Y represente un atome d'oxygene, R"^^ represente un radical 
cyano, ce precede etant caracterise en ce que I'on fait reagir 
un produit de formule (V) : 



15 
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dans laquelle R''^^ et R"2 ont les significations precedentes et 
Hal repr§sente un atome d'halogene avec xm produit de formule 
(VI) : 

10 A" 

C„3 <VX) 

Y CK3 

15 

dans laquelle -a"-B"- et Y ont la signification indiqu&e ci- 
dessus, la reaction s'effectuant en presence d'tin catalyseur 
et Sventuellement d'un solvant. 

En ce qui concerne les produit s de formule (V) , le tenae 
20 Hal designe de preference 1' atome de chlore^ mais peut aussi 
representor un atome de brome ou d'iode. 

Le role du catalyseur est vraisemblablement de pieger 
I'halogenure d'hydrogene qui se degage et ainsi de faciliter 
la reaction de condensation du produit de formule (V) avec le 
25 produit de formule (VI) pour donner le produit recherche. 

L' invention a plus precisement pour objet un proc§d6 tel 
que ddf ini ci-dessus dans lecpiel le catalyseur est un mStal 
sous forme native ou oxyd&e ou une base. 

Le catalyseur utilise peut ^tre un m§tal sous forme 
30 native, sous forme d*oxyde metallique ou encore sous forme de 
sels metalliques. Le catalyseur peut ggalement Stre une base. 
Quand le catalyseur utilise est un metal, ce mStal peut Stre 
du cuivre ou du nickel. 

Les sels metalliques peuvent etre un chlorure ou un 
35 acetate. 

Quand le catalyseur est une base, cette base peut etre 
par exemple la soude ou la potasse et on peut, si desire, 
a j outer au milieu reactionnel du dimSthylsulfoxyde. 
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L' invention a plus prgcisSment: pour objet irn proc&dS tel 
que dSf ini ci-dessus dans leguel le catalyseur est choisi 
parmi I'oxyde cuivreux, I'oxyde cuivrique, le cuivre sous 
forme native et une base telle que la soude ou la potasse. 
5 Le cuivre sous forme native utilise comme catalyseur est 

preferentiellement sous forme de poudre. 

L' invention a particulierement pour objet un precede tel 
que defini ci-dessus dans lequel le catalyseur est I'oxyde 
cuivreux* 

10 Le solvant utilise est preferentiellement choisi parmi 

des ethers a haut point d' ebullition tels que, par exemple, 
l*oxyde de phenyle, le diglyme, le triglyme et le dimdthylsul- 
foxyde mais peut Stre egalement, par exemple, une huile a haut 
point d» ebullition telle que la par af fine ou la vaseline. 

15 L» invention a plus p€articulierement pour objet un proc6d6 

tel que defini ci-dessus caractSrise en ce que I'on opere en 
presence d'un solvant de type ether tel que l"oxyde de 
phenyle,. le diglyme, le triglyme ou le dimSthylsulf oxyde. 

L' invention a tout particulierement pour objet un precede 

20 tel que defini ci-dessus dans lequel le solvant utilise est 
I'oxyde de phenyle ou le triglyme. 

Le precede de preparation du produit recherche defini ci- 
dessus peut etre realise sous press ion ou a la pression atmos- 
pherique, a une temperature preferentiellement elevee, 

25 L" invention a ainsi pour objet un procedS tel que d§fini 

ci-dessus caract^rise en ce que la reaction est r&alis§e S une 
temperature superieure a 100 **C et de prSf§rence supSrieure a 
150«»C. 

L* invention a plus precis§ment pour objet un proc6d6 tel 
30 que defini ci-dessus caractSrise en ce que la reaction est 
realis&e pendant plus de 2 heures. 

L' invention a tres precisement pour objet un precede tel 
que defini ci-dessus caracterise en ce que la reaction est 
realisee en presence d'oxyde cuivreux, dans le triglyme, a une 
35 temperature superieure ou egale a 200 ®C et pendant plus de 
3 heures. 

Les produits objets de la presente invention sent doues 
de proprietes pharmacelegiques interessantes ; on a constate 
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notamment: qu'ils Inhibaient: les effets des androgynes sur les 
rScepteurs perlphSrigues . 

Des tests donnes dans la partie experimentale illustrent 
cette activite anti-androgene . 
5 Du fait de cette activite anti-androgene, les produits de 

1' invention peuvent etre utilises en therapeutique chez les 
adultes sans avoir a redouter certains effets d'une castration 
chimique. 

Ces proprietes rendent les produits de formule generale 

10 (I) de la presente invention utilisables comme medicaments 
pour le traitement des ad§nomes et des n^oplasies de la 
prostate ainsi que pour lutter centre 1 'hypertrophie bSnigne 
de la prostate. 

Ces proprietes rendent les produits de formule generale 

15 (I) Sgalement utilisables dans le traitement des tumeurs 

bSnignes ou malignes dont les cellules contiennent notamment 
des r&cepteurs androgenes. On peut en particulier alter 
princlpalement les cancers du seln, du cerveau, de la peau et 
des ovaires mais egalement les cancers de la vessie, du sys- 

20 teme lymphatique , du rein, du foie. 

Les produits de formule generale (1) 1' invention 
trouvent egalement leur utilisation dans le traitement de 
1 'hirsutisme, de I'acne, de la seborrhee, de I'alopecie andro- 
genique, de I'hyperpilosite ou hirsutisme^ 

25 Les produits de formule (I) peuvent done 6tre utllisSs en 

dermatologie : ils peuvent Stre utilises seuls ou en associa- 
tion • lis peuvent etre associSs notamment avec un produit 
antibiotigue tels que les derives de I'acide azelaigue, 
fusidique^ 1 » erythromycine ou avec un d6riv6 des rStinoXdes 

30 pour le traitement de I'acne, ou avec un inhibiteur de la 5a- 
reductase tel que le (5a, 17)8) -1, l-dimethylethyl 3-oxo 4-aza-- 
androst-l-ene 17-carboxamide (ou Finasteride Merck, Heme ed.) 
ou I'acide azelaique ou un agent bloquant des recepteurs 
androgenes pour le traitement de I'acn^, de I'alopecie ou de 

35 1 'hirsutisme, ou avec un produit stimulant la croissance des 
cheveux tel que le Minoxidil pour le traitement de I'alopecie. 

Les produits de formule (I) peuvent Egalement 6tre utili- 
ses dans le domaine veterinaire. 



18 



2693461 



Les produits de formule (I) , sous forme de prodults 
radioactif s peuvent encore etre utilises en diagnostic comme 
margueurs specif igues des r^cepteurs androgenes. Comme pro- 
duits radioactif s, on peut utiliser par exemple, des produits 
5 margues au tritium, au carbone 14 ou encore a I'iode 125, 

invention a done pour objet 1' application, a titre de 
medicaments, des produits de formule generale (I) pharmaceuti- 
guement acceptables, 

invention a particulierement pour objet 1" application a 
10 titre de medicaments, des produits dont les noms suivent : 

- le 4-(5-oxo-2-thioxo-3,4,4-trimethyl-l-imidazolidinyl)-2- 
(trif luoromethyl) -benzonitrile, 

- le 4- ( 4 , 4 -dimethyl-5-oxo-2-thioxo-l-imidazolidinyl) -2- 
(tr if luoromethyl) -benzonitrile , 

15 - le 4- [4, 4 -dimethyl 3- (2-hydroxyethyl) 5-oxo 2-thioxo 1- 
imidazolidinyl] 2- (trif luoromethyl) benzonitrile, 

- le 3-(3,4-dichlorophenyl) 2-thioxo l,5,5-trim6thyl 4-imida- 
zolidinone, 

- le l-(4-nitro-3- (trif luoromethyl) phenyl) -3,4, 4-trim&thyl- 
20 2,5-imidazolidinedione, 

- le 4-[ [4,5-dihydro 4,4-dimethyl 5-oxo 2- (phenylmethyl) thio] 
IH-imidazol-l-yl] 2- (trif luoromethyl) benzonitrile, 

- le 4- (4, 4 -dimethyl 2,5-dioxo 3- (4-hYdroxybutyl) 1-imidazoli- 
dinyl) 2- (trif luoromethyl) benzonitrile, 

25 - le 4- (4, 4 -dimethyl 3- (4-hydroxybutyl) 5-oxo 2-thioxo 1- 
imidazolidinyl) 2- (trif luoromethyl) benzonitrile, 

- l*acide 3-(4-cyano 3- (trif luoromethyl) phenyl) 5,5-dim6thyl 
2 , 4-dioxo 1-imidazolidinebutanoigue • 

Les produits peuvent Stre administrSs par voie parente- 
30 rale, buccale, perlinguale, rectale ou topigue. 

L» invention a aussi pour objet les compositions pharma- 
ceut igues, caracterisees en ce gu'elles renferment, a titre de 
principe act if , un au moins des medicaments de formule gene- 
rale (I) . 

35 Ces compositions peuvent etre presentees sous forme de 

solutions ou de suspensions injectables, de comprimes, de 
comprimes enrobes, de capsules, de sirops, de suppositoires, 
de cremes, de pommades et de lotions. Ces formes pharmaceu- 
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tlques sont pr^parees selon les methodes usuelles. Le prlncipe 
actif peut Stre incorpore k des excipients habituellement 
employes dans ces composi-bions -tels que les v§hicules agueux 
ou non^ le talc, la gomme arabigue, le lactose, l*amldon, le 
5 stearate de magnesium, le beurre de cacao, les corps gras 
d'origine animale ou vegdtale, les derives paraff inigues, les 
glycols, les divers agents mouillants, dispersants ou §mulsi- 
fiants, les conservateurs . 

La dose usuelle, variable selon le sujet traite et I'af- 

10 feet ion en cause, peut etre, par exemple, de 10 mg a 500 mg 
par jour chez I'homme, par voie orale. 

Les produits de formule (II) utilises au depart de 1' in- 
vention peuvent etre obtenus par action du phosgene lorsgue X 
represente un atome d'oxygene ou du thiophosgene lorsgue X 

15 repr§sente un atome de • souf re sur 1 • eunine correspondemte de 
formule (A) : 



20 




Un exemple d'une telle preparation est donne ci-apres 
dans la partie experimentale. Un produit de ce type est decrit 
25 egalement dans le brevet frangais BF 2.329.276. 

Les amines de formule (A) sont dScrites dans le brevet 
europSen EP 0.002.892' ou le brevet frangais BF 2.142.804. 

Les produits de formule (III) ou (III') sont connus ou 
peuvent etre prepares a partir de la cyanhydrine correspon- 
30 dante selon le proced^ decrit dans la publication : J. Am. 
Chem. Soc. (1953), 75, 4841. 

Les produits de formule (III) dans lesquels R*3 est 
different d'un atome d'hydrogene peuvent etre obtenus par 
action d*un produit de formule R"3-Hal sur le 2-cyano 2 -amino 
35 propane dans les conditions enoncees ci-dessus pour 1' action 
de R"3 Hal sur les produits de formule (IV) . Un exemple de 
preparation de ce type est decrit dans la reference : 
- Jilek et Coll. Collect. Czech. Chem. Comm. 54(8) 2248 
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(1989) . 

Les prodults de formule (IV*) sont dScrlts dans le brevet 
frangais BF 2.329.276. 

Les produits de depart de f ormules (V) et (VI) , sur 
5 lesquels s'exerce un precede, objet de 1' invention, pour 

I'obtention des produits de formule (I), sont connus et dispo- 
nibles dans le commerce ou peuvent etre prepares selon des 
methodes connues de I'homme de metier. 

La preparation de produits de formule (VI) est decrite 
10 notamment dans les publications suivantes : 

- Zhur. Preklad. Khim. 28, 969-75 (1955) (CA 50/ 4881a, 1956) 

- Tetrahedron 43, 1753 (1987) 

- J. Org. Chem. 52, 2407 (1987) 

- Zh. Org^ Khim. 21, 2006 (1985) 
15 - J. Fluor. Chem. 17, 345 (1981) 

OU dans les brevets : 

- allemand DRP 637.318 (1935) 

- europeen EP 0 . 13 0 . 875 

- japonais JP 81.121.524. 

2 0 Les produits de formule (VI) qui sont des derives de 

1 ' hydantoine sont largement utilises et cites dans la littera- 
ture comme par exemple dans les articles suivants : 

- J. Pharm. Pharmacol., 67, Vol. 19(4), p, 209-16 (1967) 

- Khim. Farm. Zh. , 67, Vol. 1 (5) p. 51-2 
25 - Brevet allemand 2.217.914 

- Brevet europeen 0.091.596 

- J. chem. Soc. Perkin. Trans. 1, p. 219-21 (1974). 

L' invention a egalement pour objet, Sl titre de produits 
industriels nouveaux et notamment a titre de produits indus- 
30 triels nouveaux utilisables comme intermedia ires pour la 

preparation des produits de formule generale (I) , les produits 
de formule (IVi) : 




(IVi) 
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dans laguelle R^, R2 Y ont les significations indiqu§es ai- 
des sus et le groupement : 

Ai 
^ ^Bi 



5 



est choisi parmi les radicaux : 



A 




10 



dans lesguels X represente un atome d'oxygSne ou de soufre et 
est choisi parmi les valeurs de R3 comportant une fonction 
reactive protSgge. 

15 Parmi les fonctions rSactives protSgSes on peut citer les 

fonctions hydroxyle et amino. Ces fonctions peuvent §tre 
protegees corame indique ci-dessus pour le substituant R3- 
EXEMPLE 1 : l-(4-nitro-3-(trifluorometliyl) phSnyl) -3,4,4- 
tr imethy 1 -2,5- imidazo lid inedione • 

20 A une suspension de 492 mg d'hydrure de sodium a 50 % 

dans I'huile et 3 cm^ de dimethyl formamide, on ajoute, a une 
temperature comprise entre 23 et 26 une solution de 3,17 g 
de l-(3 '-trif luoromethyl 4-nitrophenyl) 4,4-dimethyl imidazo- 
line 2,5-dione (obtenu selon BF 2.329.276) et 32 cm^ de 

25 dimethyl formamide, on agite 15 minutes et ajoute une solution 
de 0,7 cm^ d'iodure de methyle dans 2 cm*^ de dimSthyl forma- 
mide. On agite 25 minutes entre 24 et 28<*C puis verse sur 200 
g d'un melange 1-1 d'eau et de glace. On extrait avec de 
1» ether, lave 3. I'eau saturde de chlorure de sodixim, sSche, 

30 filtre et evapore sec sous pression reduite, on obtient 
3,6 g du produit recherche F=116®C. 

Un echantillon analytique a ete obtenu par recristal- 
lisation dans I'alcool isopropylique on recueille ainsi 2,73 g 
du produit attendu F = 116*=*C, 

35 Analyse pour : = 331,25 

calcules : C% 47,14 H% 3,65 F% 17,20 N% 12^68 
trouves : 47,0 3,5 17,1 12,5 

Spectre IR CCHCI3) 
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C=0 (1780v 1727 cm"^) 

aromatiques (1615, 1596, 1497 cm"^) 

NO2 (1545, 1357 cm"^) 

EXEMPLS 2 : 5,5-dimethyl-l-etliyl-3-{4-nitro-3-(trifluorome- 
5 thyl) phenyl) -2, 4-imldazolidlnedione. 

On opere comme a I'exeiaple 1 a partir de 1 g de l-(3*- 
trifluoromSthyl 4 ■ -nitrophSnyl) 4 , 4-diin^thyl imidazoline-2 , 5- 
dione obtenu selon BF 2. 329,276 en utilisant 0,33 cm^ d'iodure 
d'ethyle et 166 mg d'hydrure de sodium a 50 % dans I'huile. On 
10 obtient 1,19 g du produit recherche F = 110-111° C. Le produit 
ci-dessus est recristallise dans 1 ' isopropanol. On obtient 
934 mg du produit attendu F = 110-111 
Analyse pour C3^4Hi4F3N304 = 345,28 

calcules : C% 48,70 H% 4,09 F% 16,51 N% 12,17 

15 trouves : 48,6 4, 0 16,8 12,1 

Spectre IR (CHCI3) 
C=0 (1777 cm"^, 1724 (F) ) 
NO2 (1545, 1356 cm"^) 
aromatique (1614, 1596, 1497 cm"^) 

20 EXEMPLS 3 : 5^ 5-dimetliyl-3- {4-nitro-3- (trif luoromethyl) phe- 
nyl) -l-propyl-2, 4-iniidazolidine-dione. 

On opere comme a I'exemple 1 a partir de 1 g de l-(3'- 
trif luoromethyl 4-nitrophenyl) 4,4-dimethyl imidazoline 2,5- 
dione (obtenu selon BF 2.329.276) en utilisant 155 mg d'hy- 

25 drure de sodium a 50 % dans I'huile et 0,35 cm^ de 1-iodo pro- 
pane. Apres chromatographie sur silice eluant acetone-chlorure 
de methylene 1-99 on obtient 1,087 g de produit brut 
(F=102°C). Apres recristallisation dans 1 » isopropanol, on 
recueille 945 mg de produit recherche (F = 102 ®C). 

30 Analyse pour C3^5Hi6^3N304 = 359,31 

calcules : C% 50,14 H% 4,49 F% 15,86 N% 11,69 
trouves : 50,1 4,4 15,9 11,5 

Spectre IR (CHCI3) 
C=0 (1778, 1724 cm*"^) 

35 NO2 (1544, 1358 cm"^) 

aromatique (1615, 1596, 1497 cm"^) 

EXEMPLE 4 : 5,5-dimethyl-l-{l-methyl ethyl) -3- (4-nitro-3- 
( trif luoromethyl) phenyl) -2 , 4-imidazolidinedione. 
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On opere comme a 1» example 1 a partir de 1 g de l-CS'- 
trif luoromfethyl 4-nitroph§nyl) 4 , 4-dimethyl imidazoline 2,5- 
dione (obtenu selon BF 2.329.276) en utilisant 166 mg d'hy- 
drure de sodium a 50 % dans l"huile et 0,4 cm^ de 2-iodo pro- 
5 pane pendant 18 heures a SO^'C. Apres chromatographie sur 

silice (eluant chlorure de iriethylene-acetone 99-1) on obtient: 
685 mg du produit attendu F = 130^C. On recristallise le 
produit obtenu ci-dessus dans 1 ' isopropanol et on recueille 
661 mg de produit recherche F = 130°C. 

10 Analyse pour Ci5Hi5F3N304 = 359,31 

calcules : C% 50,14 H% 4,49 F% 15,86 N% 11,69 
trouves : 50,1 4,4 16,2 11,6 

Spectre IR (CHCI3) 
C=0 (1779, 1771, 1723 cm"^) 

15 NO2 (1544, 1361 cm"^) 

aromatiques (1615, 1596, 1497 cm""'*) 

EXEMPLB 5 : 5,5-dimethyl-3-(4-nitro-3-trifluoromethyl} 
phenyl) -1- (2-propenyl) -2 , 4-imidazolidinedione. 

On opere comme a I'exemple 1 a partir de 1 g de l-(3'- 
20 trif luoromethyl 4-nitrophenyl) 4,4-dimethyl imidazoline 2,5- 
dione (obtenu selon BF 2.329,276) en utilisant 166 mg d'hy- 
drure de sodium a 50 % dans I'huile et 0,35 cm^ de bromure 
d'allyle. Apres chromatographie sur silice, eluant chlorure de 
methylene-acetone 99-1, on obtient 1,19 g de produit que I'on 
25 recristallise dans 1' isopropanol, on recueille 1,01 g de 
produit recherche F = 105 ^'C. 
Analyse pour C3^5Hi4F3N304 = 357,29 

calcules : C% 50,42 H% 3,95 F% 15,95 N% 11,76 
trouves : 50,4 3,8 15,8 11,7 

30 Spectre IR (CHCI3) 

C=0 (1779, 1724 cm"^) 

NO2 (1545, 1358 cm~^) 

aromatique (1615, 1596, 1497 cm"^) 

CH=CH2 (1643, 930 cm"^) 

35 EXEMPLE 6 : 5 , 5-dimethyl-3- (4-nitro-3- (trif luoromethyl) phe- 
nyl) -l-methyl phenyl-2, 4-imidazolidinedione. 

On opere comme a 1* example 1 a partir de 2 g de l-(3'- 
trif luoromethyl 4-nitrophenyl) 4,4-dimethyl imidazoline 2,5- 
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dlone (obtienu selon BF 2.329.276) en utllisant: 332 lag d*hy- 
drure de sodltim ^ 50 % dans l*huile ei: 0,71 cm^ de bromure de 
benzyle. Apres chromatographie sur sllice, eluant chlorure de 
methylene-acfetone 99-1 on obtient 2,375 g de produit que I'on 
5 recristallise dans 1' isopropanol, on recueille 2,165 g du 
produit recherche F = 99 
Analyse pour C;j^9%6^3^3^4 ^ 407,3 

calcules : C% 56,02 H% 3,96 N% 10,31 F% 14,00 

trouves : 56,1 3,8 10,2 13,9 

10 Spectre IR 

C=0 (1799 cm"'^ (m) , 1723 cm~^ (F) ) 

aromatique (1608 cm"^) 

•f (1594 am'^ (m)) 

NO2 (1545 cm"^ (F)) 

15 (1497 cm"^) 

EXEMPLE 7 : 4-(4,4-dimeth7l-5-imino-2-oxo-l-lmidazolidin7l)-2- 

(trif luoromethyl) -benzonitrile. 

A une solution de 2,63 g de 2-amino-2-cyano propane et 

36 cm^ de 1, 2-dichloroethane avec 0,9 cm^ de tr iethylamine , on 
20 ajoute a 5°C, une solution de 6,6 g de 4-isocyanate de 2-(tri- 

f luoromethyl) benzonitrile prepare comme indique dans la 

preparation ci-apres dans 10 cia-^ de dichlorethane . On agite 16 

heures a temperature ambiante. On evapore a sec et chroma- 

tographie le residu (7,7 g) sur silice, eluant chlorure de 
25 methylene-acetone 85-15, on obtient 3,54 g du produit attendu 

F = 228«C. 

Un echantillon analytique a ete prgparS par recristal- 
lisation de 300 mg du produit ci-dessus dans I'isopropanol, on 
recueille 267 mg de produit recherchS F = 228°C. 

30 Analyse pour C3^3HiiF3N40 = 296,25 

calcules : C% 52,71 H% 3,74 F% 19,24 N% 18,91 
trouves : 52,7 3,6 19,1 18,6 

Spectre IR (nujol) 
NH/OH (3340, 3290 cm"^) 

35 C=N 2240 cm""^ 
C=0 1760 cm~^ 
C=N 1655 cm"^ 

aromatiques (1606, 1570, 1502 cm"^) 
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PREPARATION : 4-isocYanate de 2-(trif luorom§th7l) benzoni- 
trile. 

A 33^6 cm^ d'une solution toluSnique de phosgdne k 
1,93 M/1 portee a 0-5''C on ajoute en 20 minutes 10 g de 4- 
5 cyano 3-(trifluoromethyl) aniline (decrite dans le brevet 
europeen EP 0,002.892) en solution dans 30 cm^ d' acetate 
d'ethyle. On agite 30 minutes a une temperature comprise entre 
0 et 5°C puis laisse remonter a 25**C. On chauffe jusqu'a 
distillation en compensant le volume distille par du tolufene 

10 jusqu'a ce que la temperature de distillation atteigne llO^C. 
On met alors le refrigerant en position reflux jusqu"a cessa- 
tion du degagement d'acide chlorhydrique (soit 4 heures 30) . 
On ramSne a temperature ambiemte essore le 16ger insoluble 
blanc sous azote sur sulfate de sodium puis rince par trois 

15 fois 10 cm^ de toluene et Svapore a sec sous press ion reduite. 
On t ermine par un chauffage Sl 60 ®C pendant 1 heure puis 
revient sous atmosph&re d' argon et obtient 11,6 g de produit 
attendu utilisS tel quel dans le stade suivant : 
Infra-rouge 

20 -N=C=0 2268 cm"^ 
-ON 22 3 3 cm""^ 

EXEMPLE 8 : 4- (4, 4-dimethyl-2, 5-dioxo-l-imidazolidinyl) -2- 
(trif luoromethyl) -benzonitrile. 

On chauffe 35 minutes au reflux une suspension de 2,76 g 
25 du produit obtenu Sl I'exemple 7 et 60 cm^ d'acide chlorhy- 
drique au demi. On verse sur 100 g d'eau et glace et extrait 
avec de 1" acetate d*Sthyle. On lave a I'eau, seche et Svapore 
a sec. On obtient 2,70 g du produit recherchS F = 210^0. 

Un echantillon analytique a 6te obtenu par recristallisa- 
30 tion de 440 mg du produit ci-dessus, dans 1 » isopropanol on 
recueille 383 mg de produit attendu F = 210-211^0. 
Analyse pour C3^3HiqF3N302 = 297,24 

calcules : C% 52,53 H% 3,3 9 F% 19 , 17 N% 14,14 
trouves : 52,4 3,2 19,4 13,9 

35 Spectre IR (CHCI3) 
C=N 2245 cm"^ 
0=0 (1788, 1722 cm"^) 
aromatique (1610, 1572, 1502 cm~^) 
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NH (max) 3340 cm""^ 

EXEMPLE 9 : Acide 3- (4-cyano-3- (trif luoromSthyl) phenyl) -5,5- 
dimdthyl-2 , 4-dioxo-l-imidazolidlne acStique. 

A une suspension de 210 mg d'hydrure de sodium (a 50 % 
5 dans I'huile) et 3 cm^ de dimethyl formamide on ajoute une 
solution de 600 mg du produit obtenu a I'exemple 8 dans 6 cm^ 
de dimethyl formamide on agite 15 minutes puis ajoute 290 mg 
d" acide bromoacetique et agite 16 heures a temperature 
ambiante. On ajoute a nouveau 105 mg d^hydrure de sodiiim puis 

10 15 minutes apres 145 mg d» acide bromoacetique. On agite 30 
minutes puis verse dans une solution composes de 50 cm^ d'eau 
et 5 cm^ d» acide chlorhydrique 2N. On extrait Si I'Sther^ lave 
avec une solution saturee de chlorure de soditim, s&che, filtre 
et evapore Sl sec ; on obtient 1,22 g de produit brut que l*on 

15 chromatographie sur silice eluant chlorure de mSthylSne- 
methanol-acide ac§tique (90-10-0,5). On obtient 367 mg du 
produit recherchS. 
Spectre IR : C=N 2238 cm"^ 
C=0 hydantoine et acide (1784, 1725, 1710 cm"^) 

20 aromatique (1616, 1580, 1508 cm""^) 
Ultra-violet 

EtOH Hcl 0,1 N max 258 nm Epsilon = 13300 
infl 277 nm Epsilon = 5000 
infl 285 nm Epsilon = 2600 
25 EtOH NaOH 0,1 N max 287 nm Epsilon = 19100 

max 342 nm Epsilon = 1900 
EXEMPLE 10 s 3-(4-cyano-3-(trifluorometliyl) phSnyl) -5,5-diIa6- 
thyl-2,4-dioxo-l*imidazolidi]le acetate d'ethyle. 

A une suspension de 100 mg d'hydrure de sodium a 50 % 
30 dans I'huile et 3 cm^ de dim§thylf ormamide, on ajoute 600 mg 
du produit obtenu a I'exemple 8 en solution dans 6 cm^ de 
dimethyl formamide. On agite 15 minutes puis ajoute lentement 
sans depasser 3 0®C 0,25 cm-^ de bromoacetate d'ethyle. On agite 
30 minutes, verse sur 50 g d'un melange eau + glace (1-1), 
35 ajoute 0,5 g de phosphate monopotassique et extrait a 1' ether. 
On lave la phase organique a I'eau, seche et evapore a sec on 
recueille 1,1 g de produit brut que I'on chromatographie sur 
silice (eluant chlorure de methylene-acetone (97-3)). On 
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obtient 709 mg du produit attendu F = 152 ''C. 

On a obtenu un Schantillon analytique en recristallisant 
dans 1 » isopropanol le produit ci-dessus et recueilli ainsi 
667 mg du produit recherchfe F = 152 °C. 
5 Analyse pour C17H16F3N3O4 = 383,33 

calcules : C% 53,21 H% 4,21 F% 14,83 N% 10,96 
trouves : 53,3 4,0 14,9 10,8 

Spectre IR (CHCI3) 
CsN 2225 cm""-^ 
10 imidazolidine (1786, 1729 cm"^) 

C02Et 1751 cm"^ 

aromatiques (1616, 1572, 1505 cm"^) 

EXEMPLE 11 : 4- (5-imino-2-thioxo-3 , 4 , 4-trimethyl-l-imidazoli- 
dinyl) -2- ( trif luoromethyl) -benzonitrile. 
15 a) Preparation de 1 ■ isothiocyanate 

A une solution de 22 can^ d'eau distillee et 1 cm^ de 
thiophosgene on ajoute lentement 2,23 g de 2-trif luoromfethyl- 
4-amino benzonitrile (prepare selon EP 0002892) on agite 
pendant 1 heure, extrait avec du chloroforme, lave a I'eau 

20 salge, seche et evapore a sec sous pression reduite on obtient 
3 g de produit utilise tel quel pour I'obtention de I'imine. 
b) Obtention de I'imine 

On agite pendant 40 minutes au reflux 3 g du produit 
obtenu ci-dessus avec 1,33 cm^ de 2-iriethylamino 2-cyanopro- 

25 pane, 23 cm*^ de tetrahydrofuranne et 0,23 cm^ de tri€thylamine. 
On evapore sec et chromatographie le rSsidu (3,07 g) sur 
silice (Sluant : cyclohexane-acState d"6thyle (1-1) puis chlo- 
rure de methylene-acetone (95-5)), on obtient 2,83 g de pro- 
duit attendu que I'on recristallise dans 1 • isopropanol pour 

30 obtenir 2,63 g de produit recherchS F = 173-174*^C. 
Analyse pour C14H3L3F3N4S = 326,35 

calculus : C% 51,53 H% 4,01 F% 17,17 N% 17,46 S% 9,82 
trouves : 51,7 3,9 17,2 17,2 9,9 

Spectre IR 
35 C=NH (3 308, 1679 cin~^) 

C=S + aromatiques (1608, 1575, 1505, 1488 cm""^) 
C=N 2230 cm"^ 
CFo = 1185 cm"^ 
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EXEMPLE 12 : 4- (5-oxo«-2-thioxo-3, 4, 4-trim§tli7l-l-iiiiidazolidi-- 
nyl) -2- (trif luoromethyl) --benzonitrile. 

On agite 1 heure au reflux 2,21 g du prodult: obtenu ^ 
I'exemple 11 et 44 cm^ d'acide chlorhydrique au deml. On verse 
5 le milieu reactionnel sur un melange eau + glace (1-1) 200 g, 
extrait avec du chlorure de methylene ,^ lave avec de I'eau 
saturee de chlorure de sodium, seche et evapore a sec, on 
chromatographie le residu sur silice, eluant cyclohexane- 
acetate d"ethyle 1-1 on obtient 2,1 g de produit (F=171*»C) que 
10 I'on recristallise dans 1 ' isopropanol pour obtenir 1,99 g de 
produit recherche F = 171°C. 
Analyse pour C14H12F3N3OS = 327,33 

calcules : C% 51,37 H% 3,69 F% 12,84 N% 17,41 S% 9,79 
trouvSs : 51,4 3,5 12,7 17,6 10,79 

15 Spectre IR (CHCI3) 
C=0 (1761, 1756 cm"^) 
aromatiques (1610, 1578, 1505 cm"^) 
CsN 2230 cm"^ 
CF3 1178 cm"^ 

20 EXEMPLE 13 : 4- (2 , 5-dithioxo-3 , 4, 4-trimetliyl-l-imidazolidi- 
nyl) -2- ( trif luoromethyl) -benzonitrile. 

On agite 24 heures au reflux 839 mg de produit obtenu a 
I'exemple 12 avec 518 mg de reactif de Lawesson et 4,7 cm-^ de 
toluene. On evapore a sec sous pression reduite on recueille 

25 1,36 g de produit que I'on chromatographie sur silice §luant 
chlorure de methylene-acetate d«§thyle (99-1) puis cyclo- 
hexane-acetate d'ethyle (85-15). On obtient 783 mg de produit 
que I'on recristallise dans 1 " isopropanol on recueille 690 mg 
de produit recherche F = 211-212*»C. 

30 Analyse pour C3^4Hi2F3N3S2 = 343,40 

calcules : C% 48,97 H% 3,52 F% 16,60 N% 12,24 S% 18,67 
trouves : 49,0 3,4 16,6 12,2 18,6 

Spectre IR (CHCI3) 
CsN 223 0 cm^^ 

35 aromatique + syst. conjugue (1612, 1582, 1508 cm"*^) 
CF3 1178 cm"^ 

EXEMPLE 14 : 4- (4, 4-dimethyl-5-imino-2-thioxo-l-imidazolidi- 
nyl) -2- (trif luoromethyl) -benzonitrile. 
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A un melange de 2,54 g de prodult: obtenu coinme en a) de 
I'exemple 11 avec 20 cm^ de tfetrahydrofuranne et 0,2 cm^ de 
triSthylamine on ajoute 1 g de 2-amino-2-cyano propane et 1 
cm^ de tetrahydrofuranne on agite Sl temper ature amblante. On 
5 evapore a sec et chromatographie le residu (3,5 g) siir silice 
eluant acetate d ■ ethy le-cyclohexane (7-3) puis cyclohexane- 
acetate d'ethyle (1-1) et obtient 940 mg de produit recherche 
dont on recristallise 3 00 mg dans 1 ' isopropanol pour recueil- 
lir 263 mg de produit F = 296 ®C. 

10 Analyse pour C13H11F3N4S = 312,32 

calcules : C% 50,00 H% 3,55 F% 18,25 N% 17,94 S% 10,27 
trouves : 49,9 3,4 18,3 17,6 10,4 

Spectre IR (Nujol) 
OH/NH 3260 cm"^ 

15 CsN 2230 cm"^ 
C=S 1764 cm"^ 

aromatique + C=C (1612, 1575, 1530, 1501 cm"^) 

Une nouvelle preparation du produit a ete ef fectuee en 
remplacpant le tetrahydrofuranne par le 1, 2-dichloroethane. 

20 Le produit attendu, insoluble, precipite. On obtient 

ainsi le produit recherche avec un rendement de 60 %. 
EXEMPLE 15 : 4- (4, 4-dimethyl-5-oxo-2-thioxo-l-imidazolidinyl) - 
2- ( trif luoromethyl) -benzonitrile. 

On agite pendant 1 heure au reflux 635 mg du produit 

25 obtenu a I'exemple 14 et 14 cm^ d'acide chlorhydrique dilu6 au 
demi- On refroidit, ajoute 100 cm^ d'eau et extrait avec de 
1' acetate d'Sthyle, lave S I'eau salSe, sSche et evapore S sec 
on obtient 600 mg de produit que I'on chromatographie sur 
silice eiuant chlorure de methylfene-acetone (95-5) on obtient 

30 590 mg du produit attendu (F = 190-191*'C) que I'on recristal- 
lise dans 1 " isopropanol pour obtenir 490 mg du produit recher- 
che F = 190-191*^C. 

Analyse pour C-^^^xqF^^S^^ ^ 313,30 

calcules : C% 49,84 H% 3,22 F% 18,19 N% 13,41 S% 10,23 
35 trouves : 49,6 3,1 18,4 13,2 10,0 

Spectre IR (CHCI3) 
=C-NH 343 0 cm""^ 
CsN 2230 cm"^ 
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C=0 1766 cm"^ 

Syst. conjugue + aromatiques (1612, 1578, 1505 cm"^) 
EXEMPLE 16 : 5^5-dimethyl-3-(4-nitro-3-(trif luoromfithyl) 
phfinyl) -l-pentyl-2 , 4-imidazolidinedione . 

5 On opere comme a I'exemple 1 a partir de 1 g de l-(3'- 

trif luoromethyl 4-nitrophenyl) 4,4-dimethyl imidazoline-2 ^ 5- 
dione (obtenu selon BF 2.329.276) en utilisant 170 mg d'hy- 
drure de sodium et 0,47 cm^ de 1-broitiopentane , apres chromato- 
graphie sur silica, eluant chlorure de methylene-cyclohexane 
10 (8-2) on obtient 1,23 g de produit recherche que I'on cris- 
tallise dans 1 • isopropanol pour recueillir 995 mg de produit 
F = 84*>C. 

Analyse pour C-|^7H2o04F3N3 = 387,35 

calculSs : C% 52,71 H% 5,20 F% 14,71 N% 10,85 
15 trouves : 52,8 5,1 14,8 10,7 

Spectre IR (CHCI3) 
C=0 (1778, 1723 cm~^) 
NO2 (1544, 1360 cm"^) 

EXEMPLE 17 : 5, 5-dimetliyl-3-(4-nitro-3-(trif luoromethyl) 
20 phenyl) -l-nonyl-2/4-imidazolidinedione. 

On opere comme a I'exemple 1 a partir de 1 g de l-(3'- 
trif luoromethyl 4-nitrophenyl) 4,4-dimethyl imidazoline 2,5- 
dione (obtenu selon BF 2.329.276) en utilisant 170 mg d'hy- 
drure de sodium a 50 % dans l"huile et 0,7 cm^ de 1- 
25 bromononane. Apres chromatographie sur silice on obtient 1,08 
g du produit recherchS F = 63*'C. 
Analyse pour C21H23O4F3N3 = 443,46 

calcules : C% 56,87 H% 6,36 F% 12,85 N% 9,48 
trouvSs : 57,0 6,5 12,8 9,5 

30 Spectre IR (CHCI3) 

C=0 (1788, 1723 cm"^) 
NO2 (1544, 1359 cm"^) 

EXEMPLE 18 : 4- (3, 4 , 4-trimethyl-2, 5-dioxo l<-imidazolidinyl) 2- 
(trif luoromethyl) benzonitrile. 

35 En operant comme a I'exemple 1 au depart de 300 mg de 

produit decrit a I'exemple 8 on obtient 275 mg de produit 
attendu (F=158*>C) . 

Spectre IR (CHCI3) : C=0 (1780, 1727 cm"^) 
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aromatiques : (1615, 1574, 1505 cm"^) 
CsN : 2238 cm"^ 

EXEMPLE 19 : 4-(5-tliioxo-2-oxo-3,4,4-trimSthyl-l-iBiidazolidi- 
nyl) 2-(trifluorom3tb7l)-benzonitrile (prodult A) 4-(5-oxo-2- 
5 thioxo-3,4r4-trimethyl l-imidazolidinyl) 2-(trif luoromethyl)- 
benzonitrile (prodult B) 4- (2,5-ditllioxo-3^4,4-trimethyl-l- 
illLidazolidiIlyl} 2<-(trif lT2oromethyl)~benzonitrile (prodult C) . 

On porte au reflux pendant 9 heures une suspension de 230 
mg de produit obtenu a l"exeinple 18 dans 1,4 cm^ de toluene et 
10 78 mg de reactif de Lawesson, ramene a temperature ambiante 
puis evapore a sec. On purifie les 33 0 mg de produit obtenus 
par chromatographie sur silice (eluant chlorure de m§thyl6ne- 
acetone 99:1) • 

On obtient par ordre d'elution : 
15 - 46 mg de produit C (Rf=0,63 F=210-211*»C) identique au 

produit dScrit a I'exemple 13 ; 

- 26 mg de produit B (Rf=G,49 F=170-171<>C) identique au 
produit decrit a I'exemple 12 ; 

- 42 mg de produit A (Rf=0,34 F=194°C). 
20 Analyse physique du produit A. 

Spectre IR (CHCI3) : C=0 : 1760 cm*"^ 

-C=N : 2235 cm"^ 
aromatiques : (1615^ 1580, 1508 cm"*^) 
Spectre ultra-violet (ethanol) 
25 max 228 nm epsilon = 19400 
256 nm epsilon = 12100 
298 nm epsilon = 8600 
390 nm epsilon = 70 
EXEMPLE 20 s 4- (4, 5-dihydro 4,4-disietliyl 2-(methylthio) 5-oxo 
30 iH-imidazol-l-yl) 2- (trifluoromSthyl) -benzonitrile. 

On ajoute une solution de 626 mg de produit de l*exemple 
15 dans 6 cm^ de dimethylformamide a xine suspension constitute 
de 108 mg d'hydrure de sodium a 50 % dans l^huile et 1,8 cm^ 
de dimethylformamide. On rince avec 0,3 cm-^ de dimethylfor- 
35 mamide et agite pendant 10 minutes apres cessation du degage- 
ment d'hydrogene. On ajoute alors, goutte a goutte, 0,19 cm^ 
d'iodure de methyle dans 1 cm^ de dimethylformamide. 

Apres 45 minutes de reaction on verse sur 50 g d'un 
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mSlange glace-eau contenant: 0,5 9 de phosphate monopotassigue 

el: extrait 4 fois k l^g-bher. On lave la phase organlgue Sl 

l*eau sal§e, seche sur sulfate de magnesium et evapore a sec. 

On purif ie les 668 mg de prodult obtenu par chromatographle 
5 sur silice (eluant CH2Cl2-AcOEt 95:5) • 

on obtient 640 mg de prodult que I'on chromatographle S 

nouveau sur silice (Sluant cyclohexane-AcOEt 7:3) et obtient 

aprSs reprise a I'Sther 507 mg de prodult recherche F = 62^C. 

Spectre Infra-Rouge 
10 0=0 : 1747 cm~^ 

C=N et aromatique (1614, 1581, 1569, 1503 cm"^) 

Spectre Ultra-violet (EtOH) 

max 209 nm Epsilon = 26000 

infl 236 nm Epsilon = 11500 
15 infl 264 nm Epsilon = 8700 

EXEMPLE 21 : 4-[4,5-dihydro 4,4-dimethyl 5-oxo 2-[ (phenylme- 

thyl) thio] IH-imidazol-l-yl] 2- (trif luoromSthyl) benzonl-- 

trile. 

A 53 mg d'hydrure de sodium en suspension dans 0,5 cm-^ de 
20 dimSthylformamide, on ajoute en 5 minutes 313 mg de 4-(4,4- 
dim§thYl-5-oxo-2-thioxo-l-imidazolidinyl) -2-(trif luoromethyl) - 
benzonitrile prepare comme a 1' example 15 en solution dans 
3 cm^ de dimethylf ormamide. On agite 10 minutes, ajoute 
0,1 cm^ de bromure de benzyle et maintient 30 minutes sous 
25 agitation. On verse le milieu reactionnel dans l*eau glac6e 
additionnee de 500 mg de phosphate de potassium, extrait a 
1' ether, lave la phase organique a I'eau sal6e, s&che et 
Svapore le solvant. On obtient 450 mg de prodult brut que I'on 
chromatographle sur silice (eluant : chlorure de mSthylSne- 
30 acetate d'Sthyle 97,5-2,5). On recueille 316 mg de prodult 
attendu. Rf = 0,38. 
Analyse 

calcules : C% 59,54 H% 4,0 F% 14,12 N% 10,41 

trouves : 59,6 4,0 14,1 10,2 

35 Spectre IR (CHCI3) 

C=0 : 1746 cm'~^ 

CsN : 2236 cm"^ 

Systeme conjugue 
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+ aromatilques : 1614, 1580 , 1570, 1503, 1499 cm"^ 

EXEMPLE 22 : 4-[4,4-diiiieth7l 3-(2-hydroxySthyl) 5-imlno 2- 
thioKO l-imidazolidinyl] 2"-(tri£luorometh7l) benzonitrile. 

On porte 30 lainutes au reflux une solution comprenant 
5 2,11 g de 1 ' isothiocyanate prepare au stade a) de l*exemple 11 
avec 1,18 g de melange de 2-[ (2-hydroxyethYl) amino] 2-m6thyl- 
propane nitrile et de 2,2-dimethyloxazolidine (8-2) dans 
20 cm-^ de tetrahydrofuranne en presence de 0,5 cm^ de triethy- 
lamine. On evapore le solvant, chroinatographie le residu sur 

10 silice (eluant : chlorure de methylene-acetone 95-5) et 

obtient 1,26 g de produit attendu brut et 686 mg de N-[4-cyano 
2-(trlf luoromethyl) phenyl] 2,2-dimethyl 3-oxazolidinecarbo- 
thioamide. On dissout les 686 mg de ce produit dans 10 cm^ 
d'acState d»4thyle, a j cute 30 cm^ de cyclohexane, concentre Sl 

15 4 cm^, essore et s&che pour obtenir 518 mg de produit attendu 
supplSmentaire. On dissout le produit brut dans 20 cm^ d'iso- 
propanol, concentre a 5 cm^ essore et s^clie. On obtient 1,04 g 
de produit attendu. F = 181'*C. 
Analyse 

20 calcules : C% 50,55 H% 4,24 F% 16,00 N% 15,72 S% 9,00 

trouvSs : 50,4 4,1 15,9 15,6 9,0 

Spectre IR (CHCI3) 

OH : 363 0 cm~^ 

>=NH : 3314, 1677 cm""^ 

25 C=N : 2230 cm"^ 

aromatiques : 1611, 1576, 1504 cm"*^ 

Preparation du 2-[ {2-hydroxyetliyl) amino] 2-mithylpropane- 
nitrile utilise au depart de I'exemple 22. 

On ajoute goutte Sl goutte a une temperature comprise 
30 entre 20*^0 et 30*»C, 8 cm-^ d»€thanoline a 12,3 cm^ de cyanhy- 
drine de 1* acetone. On agite pendant 18 heures, distille sous 
pression reduite et recueille 2,3 g de melange comprenant le 
produit attendu et du 2,2-dimethyloxazolidine, utilise tel 
quel pour le stade suivant. 
35 EXEMPLE 23 : 4-[4,4-dimethyl 3- {2-hydroxyethyl) 5-oxo 2-thioxo 
1-imidazolidinyl] 2- (trif luoromethyl) benzonitrile (Produit A) 
et 4-[4,4-dimethyl 2,5-dioxo 3- (2-mercaptoethyl) 1-imidazoli- 
dinyl] 2- (trif luoromethyl) benzonitrile (Produit B) . 
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On chauffe pendant 10 minutes au reflux 680 xng de produit 
obtenu ^ I'exemple 22 dans 7 cm^ d'eau en presence de 7 cm^ 
d*acide chlorhydr Ique , refroidlt a temperature eunblante, 
extralt a 1' acetate d"ethyle, lave la phase orgeuiigue a I'eau 
5 salee, s&che et 6vapore le solvant. Aprds chromatographie du 
r6sldu sur slllce (eluant ; cyclohexane-acfetate d»6thyle 1-1) r 
on obtient 119 mg de produit B soit le dSriv^ 2,5-dioxo 3-(2- 
mercaptofethyl) rf = 0,35 et 569 mg de produit A soit le dSrivS 
5-oxo 2-thioxo 3-{2-hydroxyethyl) rf = 0,14; F » 130®C. 
10 Analyse pour C3^5%4F3N302S = 357,36 

calcules : C% 50,42 H% 3,95 F% 15,95 N% 11,76 S% 8,97 
Produit A : 

trouves : 50,7 4,0 15,7 11,5 9,1 

Produit B : 

15 trouves : 50,6 3,8 15,9 11,6 9,1 

Spectre IR (CHCI3) 
Produit A : 

OH : 3626 cm"^ 

CsN : 2236 cm"^ 

20 C=0 : 1763 cm"^ 

aromatiques : 1615, 1578, 1504 cm"^ 

Produit B : 
Absence d'OH 

CsN : 2228 cm~^ 

25 C=0 : 1780, 1726 cm"^ 

aromatiques : 1615, 1578, 1505 cm"^ 

En operant comme indique dans les examples 1 a 23 : 

A) en utilisant le 4- (4, 4 -dimethyl 2,5-dioxo 1-imidazolidinyl) 

2-(trif luoromethyl) benzonitrile prepard comme 3. l*exemple 8 
30 et les react if s appropries, on a obtenu les composes des 

exemples suivants : 

EXEMPIiE 24 : 4-(4,4-dimethYl 2,5-dioxo a-ethyl l-imidazolidi- 
nyl) 2- (trif luoromethyl) benzonitrile. 

F = 100-101«C, 
35 Analyse pour Ci5Hj^4F3N302 = 325,29 

calcules : C% 55,39 H% 4,34 F% 17,52 N% 12,92 
trouves : 55,7 4,3 17,6 12,8 

Spectre IR {CHCI3) 
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CsN : 2238 cift"^ 

C=0 : 1777, 1724 cm"^ 

aromatiques : 1617, 1575, 1505 cm"*'- 

EXEMPLE 25 : 4-- (4, 4 -dimethyl 2,5-dioxo 3-(2-prop6n7l) 1-imida- 
5 zolidinyl) 2-(trlf luoromethyl) benzonitrile. 

F = 109-110°C. 

Analyse pour Cj^6^i4^3^3^2 ~ 337,35 

calcules : C% 56,97 H% 4,18 F% 16,90 N% 12,46 

trouves : 57,0 4,1 16,2 12,3 

10 Spectre IR (CHCI3) 

CsN : 2238 cm"-^ 

C=0 : 1728, 1725 cm~^ 

HC=CH2 : 1645 cm"^ 

aromatiques : 1616, 1575, 1505 cm"^ 

15 EXEMPLE 26 : 4- (4, 4-dimethyl 2,5-dioxo 3- (phenylmethyl) 1- 

imidazolidinyl) 2-(trifluoromethyl) benzonitrile. 

F = 98-99°C. 

Analyse pour C20H15F3N3O2 - 387,36 

calculSs : C% 62,01 H% 4,16 F% 14,71 N% 10,85 
20 trouvgs : 62,0 4,1 14,7 10,8 

Spectre IR (CHCI3) 
=C-NH : 343 0 cm"^ 

C=N : 2238 cm"^ 

C=0 : 1779, 1724 cm'^ 

25 aromatiques : 1615, 1605, 1575, 1504, 1497 cm^^ 

EXEMPLE 27 : 4-£4^ 4-dimethyl 2,5-dioxo 3- [ (4-f luorophenyl) me- 
thyl] 1-imidazolidinyl] 2- ( trif luoromethyl) benzonitrile. 
F = 101-102*^0. 

Analyse pour C20H15F4N3O2 = 405,35 
30 calculfis : C% 59,26 H% 3,73 F% 18,75 N% 10,37 

trouves : 59,1 3,5 18,9 10,3 

Spectre IR (CHCI3) 

CsN : 2238 cm"^ 

C=0 : 1780, 1724 cm"^ 

35 aromatiques : 1615, 1612, 1505 cm"*^ 

EXEMPLE 28 : 4- [ 4 , 4-dimetliyl 2,5-dioxo 3- [ (4-metlioxyplienyl) 

methyl] 1-imidazolidinyl] 2- (trif luoromethyl) benzonitrile. 

F = 95-96*»C. 
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Analyse pour C2iH3^8F3N303 = 417,39 

calcules : C% 60,43 H% 4,35 F% 13,65 N% 10,07 
trouvSs : 59,1 3,5 18,9 10,3 

spectre IR (CHCI3) 
5 CsN : 2238 cm"^ 

C=0 : 1778, 1723 cm"^ 

aromatiques : 1615, 1584, 1514, 1505 cm'^ 

EXEMPLE 29 : 4- [4, 4 -dimethyl 2,5-dioxo 3- [ [4-[trif luoromethyl) 
phenyl] methyl] 1-imidazolidinyl] 2- (tr if luoromethyl) benzoni- 
10 trile. 

F « 89-90OC. 

Analyse pour C21H15F6N3O2 = 313,30 

calculSs : C% 55,39 H% 3,32 F% 25,03 N% 9,23 
trouvSs : 55,2 3,2 25,3 9,2 

15 Spectre IR (CHCI3) 

CsN : 2238 cm"^ 

C=0 : 1615, 1505 cm"^ 

aromatiques : 1615, 1505 cm""^ 

EXEMPLE 30 : 4- [4, 4 -dimethyl 2/5-dioxo 3-(2-epoxym6thyl) 1- 
20 imidazolidinyl] 2- (tr if luoromethyl) benzonitrile. 

F = 112-113 °C. 

Analyse pour C^6%4^3^3^3 ^ 353,30 

calcules : C% 54,39 H% 3,99 F% 16,13 N% 11,89 
trouves : 54,7 4,0 16,1 11,8 

25 Spectre IR (CHCI3) 

CsN : 2235 cm""^ 

C=0 : 1781, 1725 cm"^ 

aromatiques : 1615, 1576, 1505 cm"^ 

EXEMPLE 31 : 4- (4, 4 -dimethyl 2,5-dioxo 3 -propyl- IH-imidazoli- 
30 dinyl) 2- (trif luoromethyl) benzonitrile. 

F = 113-114°C. 

Analyse pour Cig%5F3N302 = 339,32 

calculSs : C% 56,64 H% 4,75 F% 16,80 N% 12,3 8 
trouves : 56,7 4,7 16,7 12,2 

35 Spectre IR (CHCI3) 

C=N : 2236 cm"^ 

C=0 : 1778, 1725 cm"-^ 

aromatiques : 1616, 1505 cm"^ 
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EXEMPLE 32 : 4- (4, 4 -dimethyl 2,5-clioxo 3- (1-methylethyl) 1- 
imidazolidinyl] 2-(trif luoromethyl) benzonitrile. 

F = 138-139<»C. 

Analyse pour C^s^^e^^^s^i 339,32 
5 calcules : C% 56,64 H% 4,75 F% 16,80 N% 12,38 
trouves : 56,5 4,7 17,1 12,3 

Spectre IR (CHCI3) 
CsN : 2236 cm"^ 

C=0 : 1778, 1724 cm"^ 

10 aromatiques : 1616, 1575, 1505 cm"^ 

B) En utilisant le 4-(4,4-dim&thyl 5-oxo 2-thioxo l-imidazoli- 
dinyl 2-(trif luorom§thyl) benzonitrile prSparS comme 3. I'exem- 
ple 15 et les reactifs approprifes, on a obtenu les composes 
suivants : 

15 EXEMPLE 33 : 4- [4, 5-dihydro 4,4-dimethyl 2- (nonylthio) 5-oxo 
IH-imidazol-l-yl] 2- (trif luoromethyl) benzonitrile. 

rf = 0,35 (eluant : chlorure de methylene-acetate d'ethyle 
97,5-2,5) . 

EXEMPLE 34 : 4- [4, 5-dihydro 4,4-dimethyl 2-[ (3-liydroxypropyl) 
20 thio] 5-0x0 iH-imidazol-l-yl] 2- (trif luoromethyl) 
benzonitrile . 

rf = 0,17 (§luant : chlorure de methylene-acetate d'fethyle 
8-2) . 

EXEMPLE 35 : [[l-[4-cyano 3- (trif luoromethyl) phSnyl] 4^5- 
25 dihydro 4,4-dimethyl 5-oxo lH-imidazol-2-yl] thio] acState 
d"ethyle. 

rf = 0,20 (eluant : cyclohexane-acState d'Sthyle 65-35). 

C) En utilisant le thiocyanate preparfe a I'exemple 11 et les 
rSactifs appropries, on a obtenu les coinposes suivants : 

30 EXEMPLE 36 : 4- (4 , 4-dimethyl 3-ethyl 5-imino 2-thioxo 1-imida- 

zolidinyl) 2- (trif luoromethyl) benzonitrile. 

rf = 0,16 (eluant : chlorure de methylene-acetone 95-5). 

EXEMPLE 37 : 4- (4 , 4-dimethyl 5-imino 3-pentyl 2-thioxo 1- 

imidazolidinyl) 2- (trif luoromethyl) benzonitrile. 
35 rf = 0,35 (eluant : acetate d'^thyle-cyclohexane 8-2). 

D) En utilisant respectivement le 4- (4,4-dimethyl 3-6thyl 5- 
imino 2-thioxo 1-imidazolidinyl) 2- (trif luoromethyl) benzoni- 
trile prepare comme a I'exemple 36 et le 4- (4 ,4-dimethyl 5- 
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imino 3-pentyl 2-thioxo 1-imidazolidinyl) 2-(trif luoromethyl) 
benzonitrile prepare comme a I'exemple 37 et l*acide chlorhy- 
drlgue au deml, on a obtenu les coiapos§s sulvants : 
EXEMPLE 38 : 4- (4, 4-dimethyl S-Sthyl 5-oko 2-thloxo l-imida- 
5 zolidlnyl) 2-(1;rif luoromethyl) benzonitrile. 

rf = 0,38 (eluant : acetate d ■ ethyle-cyclohexane 1-1). 
EXEMPLE 39 ! 4- (4, 4 -dimethyl 5-oxo 3-pentyl 2-thioxo 1-imida- 
zolidinyl) 2- (trif luoromethyl) benzonitrile. 
F = 78®C. rf = 0,66 (Sluant : acState d ' Sthyle-cyclohexane 
10 8-2) . 

E) En utilisant le 4- (4 , S-dihydro 4,4-dimethyl 2-(iaethylthio) 
5-oxo IH-iitiidazol-l-yl) 2- (trif luoromethyl) -benzonitrile 
prepare comme a I'exemple 20 et le 4-[4,5-dihydro 4,4-dimethyl 
5-oxo 2-[ (phenylmethyl) thio] IH-imidazol-l-yl] 2-(trif luoro- 

15 methyl) benzonitrile prepare comme a I'exemple 21 et le reac- 
tif de Lawesson, on a obtenu les composes sulvants : 
EXEMPLE 4 0 : 4- [4, 5-dihydro 4,4-dimethyl 2-(metliylthio) 5- 
thioxo IH-imidazol-l-yl] 2- (trif luoromethyl) benzonitrile. 
rf = 0,3 6 (41uant : chlorure de methyl&ne-ac4tate d*6thyle 

20 97,5-2,5) . 

EXEMPLE 41 : 4-[4,5-dihydro 4,4-dimethyl 2-[ (phenylmfithyl) 
thio] 5-thioxo IH-imidazol-l-yl] 2- < trif luoromethyl) 
benzonitrile . 

rf = 0,62 (eluant : chlorure de methylene-acetate d'ethyle 
25 98-2) . 

EXEMPLE 42 : 3-[4-cyano 3- (trif luoromethyl) phenyl] 5^5-dime- 
thyl 2,4-dioxo N-methyl N- (1-methylethyl) 1-imidazolidine 
acetamide. 

On ajoute 0,1 cm-^ de N-methylmorpholine a 235 mg d'acide 
3 0 3-[4-cyano 3- (trif luoromethyl) phenyl] 5,5-dim§thyl 2,4-dioxo 
1-imidazolidine ac^tique prepare comme ii I'exemple 9, en 
suspension dans 4 cm^ de chlorure de methylene. On refroidit 
la solution obtenue S -10 ^C, ajoute goutte ^ goutte 0,1 cm-^ de 
chlorof ormiate d'isobutyle et agite 25 minutes a -10**C. On 
35 ajoute 0,15 cm^ de N-methyl N-isopropylamine, laisse revenir & 
temperature ambiante en 40 minutes environ, ajoute 5 cm^ d^une 
solution aqueuse saturee en bicarbonate de sodium, agite 30 
minutes, extrait au chlorure de methylene, lave la phase 
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organique Sl l*eau, seche et evapore le solvant sous pression 
rSdui-te. Apr 6s chroma-tographie sur s 11 ice (§luan-b : chlorure 
de in§thylene-ac§tone 96-4) , on obtlent 147 mg de produit 
attendu. Rf = 0,13 
5 Spectre IR (CHCI3) 

CsN : 2236 cm"^ 

C=0 hydantoxne : 1783, 1728 cm"^ 
C=0 cmide : 1661 cm"^ 

aromatiques : 1615, 1575, 1505 cm"^ 

10 EXEMPLE 43 : 4, -[4, 4 -dimethyl 2,5-dioxc 3- (2 -hydroxy S thy 1) 1- 
imidazolidinyl] 2- (trif luoromethyl) benzonitrile. 

a) Condensation. 

On opere comme a I'exemple 9 a partir de 900 lag de pro- 
duit obtenu a I'exemple 8 et 1,91 g de 2-bromoethanolterbutyl- 
15 dimethylsilylether. On obtlent 1 g de 1' ether silyloxy derive. 
F = 86-87 apres chromatographie sur silice (eluant : cyclo- 
hexane- acetate d'ethyle 7-3). 

b) Clivage. 

On ajoute 1 cm^ d^acide chlorhydrique 2N a 380 mg de 
20 produit obtenu ci-dessus en solution dans 4 cm^ de methanol et 
1 cm^ de chlorure de methylene. On agite 40 minutes S tempera- 
ture ambiante, verse sur 15 cm^ d'eau, extrait au chlorure de 
methylene, lave a I'eau, seche et evapore le solvant. On 
purifie le residu par chromatographie sur silice (eluant : 
25 chlorure de methylene-acetate d'ethyle 7-3), rf = 0,9, cris- 
tallise dans 1' ether et recueille 270 mg de produit attendu. 
F = 109-llO^C apres cristallisation dans 1 ' isopropanol. 
Analyse : 

Calcules : C% 52,79 H% 4,2 3 F% 16,70 N% 12,31 
3 0 TrouvSs : 52,5 4,2 16,7 12,1 

En operant de maniere identique, en utilisant au depart 
le 2-bromopropanoltertubyldimethylsilylether, on a pr6par6 le 
produit suivant : 

EXEMPLE 44 : 4- [4, 4 -dimethyl 2,5-dioxo 3- (3-hydroxypropyl) 1- 
35 imidazolidinyl] 2- (trif luoromethyl) benzonitrile. 

F = 131-132**C. Rf = 0,13 (eluant : CH2Cl2-AcOEt 75-25). 
EXEMPLE 45 : 4- [3- [2- (acetyloxy) ethyl] 4,4-dimethyl 2,5-dioxo 
1- imidazolidinyl] 2- (trif luoromethyl) benzonitrile • 
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On agite 30 lainutes Sl temperature amblante, 215 mg de 
produit obtenu 1* example 43, 15 mg de 4-dim6thylaiainopyri- 
dine, 1 cm^ de pyridine et 0,5 cm^ d' anhydride acetigue. On 
verse le milieu rSactionnel dans 20 cm^ d'une solution aqueuse 
5 saturSe en bicarbonate de sodium, agite 20 minutes, extrait Sl 
I'acState d*ethyle, lave Sl I'eau, Svapore k sec* On ^limine la 
pyridine et l*acide acStique r§siduel par distillation, puri- 
fie le residu par chromatographie sur silice (eluant ; chlo- 
rure de methylene-acetate d'ethyle 65-35), reprend le residu 
10 (rf = 0,35) a 1' isopropanol, concentre partiellement, glace, 
essore et obtient apres sechage, 210 mg de produit attendu. 
F = 99-100*^C. 
Analyse : 

calcules : C% 53,27 H% 4,21 F% 14,87 N% 10,96 
15 trouvSs : 53,5 4,3 15,2 10,9 

Rf = 0,52 (gluant chlorure de m^thylene-acState d*6tliyle 
(65-35) ) . 



Spectre IR {CHCI3) 
20 C=0 1781-1750-1727 cm"^ 

CsN 2235 cm"^ 

Aromatiques 1615 cm"^ 

Spectre UV (EtOH) 

Max. 259 nm € = 16200 

25 Infl. 286 nm e = 3200 

En operant comme dans les examples precedents, on a 

prepare les examples des produits suivants : 

EXEMPLE 46 : 4- [4, 4 -dimethyl 2,5-dioxo 3- (5-hydroxypentyl) 1- 
iraidazolidinyl] 2- ( trif luoromethyl) benzonitrile. 
30 F = 101-102«C. 

EXEMPLE 47 : 4-[4^ 4-dimethyl 2,5-dioxo 3-(2-methoxyethyl) 1- 
imidazolidinyl] 2- (trifluoromethyl) benzonitrile. 
F = 68-69 °C. 

Rf = 0,48 (eluant chlorure de methyldne-acetone (95-5)), 
35 Spectre IR (CHCI3) 

C=0 1779-1724 cm"^ 

CsN 223 6 cm"^ 

Aromatiques 1616-1579-1505 cm"-^ 
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Spectre UV (EtOH) 
Max. 260 nm € = 15400 

Infl. 277 nm 6 = 6900 

Infl. 286 nm 6 = 3500 
5 EXEMPLE 48 : 4-[4, 4-dimgthYl 2,5-dioxo 3- (cyanomSthyl) 1- 
imidazolidinyl] 2-(trif luoromethyl) benzonitrile. 
F = 186-187°C. 

Rf = 0,16 (eluant chlorure de methylene-acetone (99-1)). 

Spectre IR (CHCI3) 
10 C=0 1790-1733 cm"^ 

C=N 2238 cm~^ 

Aromatiques 1615-1575-1505 cm"-^ 

Spectre UV (EtOH) 

Max. 254 nm e = 17200 

15 Infl. 276 nm e = 4600 

Infl. 284 nm e = 2500 

EXEMPLE 49 : 4- [4, 4-dimethyl 2,5-dioxo 3-[ (l,3-dloxalan-2--yl) 
mfitbyl] 1-lmidazolldlnyl] 2-(trif luorometbyl) benzonitrile. 

F = 135-136«C. 

20 Rf = 0,22 (eluant chlorure de methylene-acetone (98-2)). 

spectre IR (CHCI3) 

C=0 1782-1726 cm"^ 

C=N 223 6 cm"^ 

Aromatiques 1615-1575-1505 cm"-*" 

25 Cetal 944 cm""^ 

EXEMPLE 50 : 4- [4, 4-dimethyl 2,5-dioxo 3- (2-chloroethyl) 1- 

imidazolidinyl] 2- ( trif luoromethyl) benzonitrile. 

F = 120-121°C. 

Rf = 0,33 (Sluant cyclohexane-acetate d^ethyle (1-1)). 
30 Spectre IR (CHCI3) 

C=0 1782-1727 cm""^ 

CsN 2238 cm"^ 

Aromatiques 1617-1577-1505 cm"-*- 

EXEMPLE 51 : 1- (3^ 4-dichlor ©phenyl) 5-imino 3,4,4-trimethyl 2- 

35 imidazolidine thione. 

a) Preparation de 1* isothiocyanate de 3, 4-dichlorophenyle 

On opere comma au stade a) de I'exemple 11, en utilisant 
au depart le 3 , 4-diciiloroaniline. 
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b) Obtention de I'imine 

On chauffe 16 heures au reflux 2,4 g d ' isocyanate de 3,4- 
dichlorophSnyle et 1,3 cm^ de 2-ia6thylamino 2-cyanopropane 
dans 23 cm^ de tStrahydrofiiranne en pr§senca de 0,23 cm^ de 
5 t:rlet:hylamine. On ellmlne le solvant: sous pression redult:e e-t 
purif ie le residu par chromatographie sur slllce (Sluani: : 
chlorure de methylSne-acetone 96-4 puis acetate d'ethyle- 
cyclohexane 1-1) • Apres cristallisation dans I'^ther, on 
obtient 2,54 g de produit attendu. F = 13 3 °C. 

10 EXEMPLE 52 : 3- (3^ 4-dichlorcphenyl) 2-thioxo 1,5,5-trimethYl 
4-imidazolidinone. 

On chauffe au reflux 45 minutes 1,88 g de produit obtenu 
a I'exemple 51 en suspension dans 14 cm^ d'acide chlorhydricjue 
6N puis ajoute de nouveau 14 cm^ d'acide chlorhydrique 6N et 

15 poursuit le chauffage pendant 2 heures. Apres une nouvelle 
addition de 4 cm^ d'acide chlorhydrique 6N et chauffage au 
reflux pendant 1 heure et demie, on laisse revenir H 
teiap§rature ambiante, ajoute 100 g de glace et extrait Si 
1' acetate d'ethyle. On lave la phase organique a l*eau, sdche 

20 et evapore le solvant. Apres chromatographie sur silice 

(eluant : cyclohexane-acetate d*Sthyle 1-1), on obtient 1,84 g 
de produit attendu. F = 129 **C apres cristallisation dans 
1 ' isopropanol . 

Analyse pour C3^2%2^^2^2^^ ^ 303,21 
25 calcules : C% 47,54 H% 3,99 Cl% 23,38 N% 9,24 S% 10,57 

trouves : 47,5 3,8 23,2 9,3 10,5 

Spectre IR (CHCI3) 

C=0 : 1753 cm"^ 

^C-S et aromatiques : 1595, 1570, 1496 cm"^ 
30 En operant comme dans les exemples precedents en utili- 

sant les produits et rfeactifs appropri6s, on a prepare les 

composes suivants : 

EXEMPLE 53 : 3- (3, 4-dichlorophenyl) 3,5-dihydro 5,5-dini6tliyl 
2- (methylthio) 4H-imidazol-4-one. 

35 F = 110°C. 

EXEMPLE 54 : l-(3,4-dichlorophenyl) 3,4,4-trimethyl 2/5-imida- 
zolidine dithione. 
F « 146°C. 
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EXEMPLE 55 z l-[4-chloro 3- (trif luoromethyl) phenyl] 4,4- 
dimethyl 2-thloxo S-imldazolldinone. 

F = 176<>C. 

EXEMPLE 56 : l-[4-chloro 3- (trif luoromethyl) phenyl] 4,4- 
5 dimethyl 5-imino 2-imidazolidine thione. 
F = 173-174«»C. 

EXEMPLE 57 : 3- (3,4 -dichlor ©phenyl) 3,5-dihydro 5,5-dimdthyl 
2-[ (phenylmSthyl) thio] 4H-imidazol-4-one. 

Spectre IR (CHCI3) 
10 C=0 : 1736 cm"^ 

C=N et aromatiques : 1578, 1496 cm""^ 

EXEMPLE 58 : 4- (4, 4 -dimethyl 2,5-dioxo 3-(4-hydroxy butyl) 1- 
imidazolidinyl) 2- (trif luoromethyl) henzonitrile 
a ) Condensation 

15 A une suspension de 104 mg d'hydrure de sodium dans 

0,8 cm^ de dimethylf ormamide, on ajoute 600 mg de produit 
obtenu comme S I'exemple 8 dans 5 cm^ de dim&thylformamide en 
maintenant la temperature infer ieure S 20*^0. Apres 10 minutes 
d' agitation, on ajoute 445 mg de 4-chloro t-butyl dimfethyl- 

20 silylSther et 300 mg d'iodure de sodium. On chauffe 16 heures 
a 50 °C, refroidit a temperature ambiante, ajoute 87 mg 
d'hydrure de sodium puis de nouveau 400 mg de 1* ether chlorS 
et 267 mg d*hydrure de sodium, et chauffe l heure suppl§men- 
taire. On ramene a temperature ambiante, verse sur 60 cm^ 

25 d'eau contenant 600 mg de phosphate monopotassigue. On extrait 
a 1' ether, lave la phase organique a I'eau, seche et §vapore 
le solvant. On chromatographie le residu sur silice (eluant 
chlorure de methylene- acetone (99-1)), recueille 526 mg de 
produit utilise tel quel pour le stade suivant le clivage. 

30 On melange le produit obtenu ci-dessus dans 5 cm^ de 

methanol et 1,5 cm^ d'acide chlorhydrique 2N. On agite 
40 minutes a temperature ambiante, verse sur 3 0 cm^ d'eau, 
extrait au chlorure de methylene, lave la phase organique Si 
l*eau, seche et Svapore le solvant. Apres chromatographie du 

35 rSsidu sur silice (§luant chlorure de m§thylene-ac6tone (9-1) 
on rScupere les fractions rf = 0,15 et apres recristallisation 
dans 1' ether isopropylique, on obtient 307 mg de produit 
attendu. F = 102-103 °c. 
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Analyse ^xj^xs^s^dPs " 369,35 

C% H% F% N% 

Calculi 55,28 4,91 15,43 11,38 

Trouve 55,2 4,9 15,3 11,1 

5 Spectre IR (CHCI3) 

OH 3628 cm"^ 

C=N 2236 cm^^ 

C=0 1778-1724 cm"^ 

Aromatiques 1615-1575-1505 cm^^ 

10 Preparation du 4-chloro t-butyl dimethylsilylether 

utilise au depart de I'exemple 58. 

On melange sous agitation 9,9 cm^ de 4-chloro 1-butanol 
et 24,3 g d' imidazole dans 50 cm^ de tetrahydrofuranne. On 
ajoute goutte goutte §. une temperature infSrieure S 20 

15 2,82 g de chlorure de terbutyldim§thylsilyle, dans 20 cm^ de 
tetrahydrofuranne, agite 18 heures S temperature ambiante, 
essore, rince au tetrahydrofuranne et elimine le solvant sous 
pression rfeduite. On purifie le rSsldu par chromatographie sur 
silice (Sluant cyclohexcuie-acetate d'6thyle (95-5)) et 

20 recueille 17,5 g de produit attendu. 

EXEMPLE 59 : 3-(4-cyano 3- (trif luoromethyl) phenyl 5,5- 
dimethyl 2,4-dioxo 1-imidazolidineacetate de (1,1-dimethyl) 
ethyle 

On opere comme a 1 ' exemple 10 en utilisant au depart 
25 450 mg de produit obtenu a I'exemple 8 et 0,22 cm^ de bromo- 
acetate de t-butyl. On obtient 425 mg de produit attendu, 
F = 122-123°C. 

Rf = 0,28 (eluant chlorure de methylene-acetone (99-1)) 

Spectre IR (CHCI3) 
30 C=0 1788-1729 cm"^ (hydantoine) 1745 cm^ (ester) 

C=N 2235 cm""^ 

Aromatiques 1616-1505 cm"^ 

Spectre UV (EtOH) 

Max. 258 nm e = 16100 

35 Infl. 277 nm e = 6000 

Infl. 285 nm e = 3000 

EXEMPLE 60 : 3-(4-cyano 3- (trif luoromethyl) phenyl) 5,5- 
dimethyl 2,4-dioxo 1-imidazolidineacetate de cyclopentyle 
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On refroidit a -10 ^^C une solution comprenant 355 mg de 
produit obtenu a I'exemple 9, 49 mg de 4-diiaethylaiainopyri- 
dine, 130 mg de cyclopentanol dans 6,5 cm^ de chlorure de 
methyl&ne puis ajoute 226 mg de dicyclohexylcarbodiimide dans 
5 2 cm^ de chlorure de methylene. On laisse revenir & tempera- 
ture ambiante, agite 25 minutes, chauffe 2 heures au reflux, 
ramfene a temperature ambiante, f litre et evapore le solvant. 

On chromatographie le residu sur silice (eluant : 
chlorure de methylene-acetone (99-1)) et obtient 281 mg de 
10 produit attendu. 

Rf = 0,2 6 (eluant chlorure de methylene-acetone (99-1)) 
Spectre IR (CHCI3) 

C=0 1786-1729 cm"^ (hydantoine) 1748 cm^ (ester) 

C^N 2235 cm"^ 

15 Aromatiques 1615-1602-1576-1505 cm"^ 

Spectre UV (EtOH) 

I^ax. 258 nm e = 16800 

Infl. 276 nm e = 5800 

Infl. 286 nm e = 3000 

20 EXEMPLE 61 : 3-(4-cyano 3-(trifluoromethYl> phenyl) 5,5- 

dimethyl 2,4-dioxo l-imidazolidinebutanoate d'ethyle 

On opere comme a I'exemple 10 en utilisant au depart le 

produit obtenu a I'exemple 8 et du 4-bromobutyrate d'ethyle. 

On obtient le produit attendu, F = 66-67 °C. 
25 Rf = 0,16 (eluant chlorure de methylene-acetone (99-1) 

Spectre IR (CHCI3) 

C=0 1770-1726 cm"^ 

CsN 2235 cm"^ 

Aromatiques 1616-1576-1505 cm"-^ 

30 Spectre UV (EtOH) 

Max, 260 nm e = 15500 

Infl. 277 nm e = 7000 

Infl- 286 nm e = 3600 

EXEMPLE 62 : acide 3-(4-cyano S-Ctrif luoromethyl) phenyl) 5,5- 
3 5 dimethyl 2, 4-dioxo l-imidazolidinebutanoxque 

On agite pendant 3 heures a temperature ambiante, 1 g de 
produit obtenu a I'exemple 61 dans 20 cm^ de methanol en 
presence de 3 cm'' de soude 2N, On verse sur 2 0 cm"^ d'eau. 
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acidlfie & pH = 1, S I'aide de 7 cm^ d*acide chlorhydrique 
extrait a 1* ether, lave a l*eau, seche et: elliaine les solvants 
sous press ion r§dult:e. On obtlent 863 mg de prodult brut: 
(F = 179-180®C) que I'on pxirifie par chroiciatographle sur 
5 silice (eluant : chlorure de me-khylene-me-bhanol (92,5-7,5)). 
Apres recristallisation dans l*lsopropanol, on r§cupere 614 mg 
de produit attendu. F = 184-185**C. 

Rf = 0,25 (eluant : chlorxire de methylene-methanol (92,5— 
7,5)). 
10 Spectre IR (nujol) 

C = O 1770-1753-1735-1712-1690-1645 cm"^ 

C = N 2230 cm"^ 

Aromatiques 1613-1587-1533-1502 cm"*^ 

EXEMPLE 63 : 3-(4-cyano 3- ( trif luoromethyl) phenyl) 5^5- 
15 dimethyl 2,4-dioxa l-*imidazolidinebutanoate de (1,1-dimethyl) 
gthyle 

En effectuant 1 ' est§rif ication du produit obtenu 
I'exemple 61, au moyen du terbutanol, en pr§sence de dicyclo- 
hexylcarbodiimide et de dimethylamino pyridine, comme indiqu^ 
20 a I'exemple 60, on obtient le produit attendu. 
F = 96^-97»C. 

Rf = 0,32 (eluant chlorure de m^thylSne-acStone (98-2)). 

Spectre IR (CHCI3) 

C=0 1779-1725 cm"^ 

25 C=N 2235 cm"^ 

Aromatiques 1616-1576-1505 cm"^ 

Spectre UV (EtCH) 

Max. 261 nm e = 15600 

Infl. 276 nm e = 7800 

30 Infl. 286 nm e = 3700 

EXEMPLE 64 : a-(4-cyano 3- (trif luoromethyl) phenyl) 5,5- 

dimethyl 2,4-dioxo 1-imidazolidinebutanoate de oyolopentyle 
En operant comme a I'exemple 63, en utilisant du cyclo- 

pentanol, on obtient le produit attendu. F = 85-86 ^•C. 
35 Rf = 0,33 (eluant : chlorure de methylene-acetone (98-2)). 

Spectre IR (CHCI3) 

C=0 1779-1728 cm^^ 

C=N 2236 cm"^ 
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Aromatigues 
Spectre UV (EtOH) 



1616-1578-1505 cm" 



.-1 



Max. 261 nm 



€ 



16000 



Infl. 277 nm 



e 



7600 



5 Infl. 286 nm 



e 



3700 



EXEMPLE 65 : 4- (4, 4 -dimethyl 2,5-dioxo 3- (2- ( <4-f luorophdnyl) 
thio) Sthyl) 1-imidazolidinyl 2-(trif luoromSthyl) benzonitrile 
a) Formation du phenolate 

Dans une suspension de 80 mg d'hydrure de sodium dans 
10 0,5 cm^ de dimethylf ormamide , on ajoute a une temperature 

inferieure a 28*^0, 0,16 cm^ de 4-f luorothiophenol dans 1,6 cm^ 
de dimethylf ormamide et maintient la solution sous agitation 
pendant 10 minutes - 
Jo) Substitution 

15 A la solution obtenue ci-dessus, on ajoute 548 mg de 4- 

[4,4-dimethyl 2,5-dioxo 3-(2-chloro§thyl) 1-imidazolidinyle] 
2-(trif luoromethyl) benzonitrile en solution dans 4 ml de 
dimethylf ormamide, agite 2 heures,. verse sur 50 cm^ d*eau 
contenant 0,5 g de phosphate monopotassigue et extrait Sl 

20 1' ether. On lave la phase organigue & I'eau, la seche et 

evapore le solvant. AprSs chromatographie du residu sur silice 
(Sluant : cyclohexane-acetate d'ethyle C75-25) ) , on obtient 
570 mg de produit attendu, F = 93-94<*C. 

rf = 0,29 (eluant : cyclohexane-acState d'ethyle (75-25)). 
25 Spectre IR (CHCI3) 

C=0 178 0-1726 cm"^ 

C=N 223 8 cm"^ 

Aromatiques 1616-1579-1506 cm"-^ 

(fluorophenyl) thio 1591-1492 cm"^ 
30 Spectre UV (EtOH) 

Max. 254 nm e = 18600 

Infl. 277 nm e = 7500 

Infl. 286 nm e = 4200 

EXEMPLE 66 : 4- (4 , 4-dimethyl 2,5-dioxo 3-(2-( (4-fluorophenyl) 
35 sulfonyl) ethyl) 1-imidazolidinyl 2- (tr if luoromethyl) benzo- 
nitrile 

On ajoute goutte a goutte, & une temperature inferieure a 
29*'C, 1,21 g d'acide metachloroperbenzoique dans 24 cm^ de 
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chlorure de m6thyl&ne a 222 mg de prodult obtetiu k I'exemple 
65 dans 4,4 cm^ de chlorure de metiiylSne. Apres 30 minutes 
d' agitation, on verse sur 30 cm^ de thiosulfate de sodiiim 
(0,5 M/1) , agite 10 minutes, decante et esctrait au chlorure de 
5 methylene. On lave la phase organique avec une solution 

aqueuse satur6e en bicarbonate de sodium puis a l*eau, seche 
et evapore le solvant. AprSs chromatographie du rSsidu sur 
silice (§luant : cyclohexane-acState d'fethyle (1-1)), on 
obtient 220 mg de produit que I'on cristallise dans l*isopro- 

10 panol. On recupere 196 mg de produit attendu. F = 155-156®C- 
Rf = 0,22 (eluant acetate d ' ethyle-cyclohexane (1-1)). 
Spectre IR (CHCI3) 
C=0 1783-1727 cm"^ 

CsN 2236 cm~^ 

15 Aromatiques 1615-1593-1505-1497 cm"^ 

SO2 1314-1150 cm"^ 

Spectre UV (EtOH) 
Max. 258 nm € == 16700 

Infl. 286 nm 

20 EXEMPLE 67 : 4- (4^ 4-dimethyl 2,5-dioxo 3-(2-( (4-'f luorophenyl) 
sulfinyl) ethyl) 1-imidazolidinyl 2-(trifluoromethyl) benzo- 
nitrile 

On agite pendant 3 0 minutes a temperature ambiante, 
222 mg de produit obtenu a I'exemple 65, dans 15 cm^ de metha- 
25 nol en presence de 5 cm^ d'une solution aqueuse de metaperio- 
date de sodium (0,1 M/1) . On chauffe 1 heure a 40°C la suspen- 
sion obtenue, ajoute 10 cm-^ de methanol et 5 cm*^ de solution 
oxydante. 

On Evapore le methanol, ajoute 10 cm^ d*une solution 
30 saturee en chlorure de sodium et extrait 1' acetate d'ethyle. 
On lave la phase organique a I'eau sal6e, seche et Svapore le 
solvant. Apres chromatographie du rSsidu sur silice (gluant 
chlorure de methylene-acetone (9-1)), on obtient 205 mg de 
produit que I'on cristallise dans I'isopropanol, on r§cupgre 
35 180 mg de produit attendu. 
F = 145-146«C. 

Rf = 0,10 (eluant chlorure de methylene-acetone (9-1)). 
Spectre IR (CHCI3) 
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C=0 



1782-1727 cm' 
2236 cm"^ 



Aromatiques 
Spectre UV (EtOH) 



1615-1592-1505-1493 cm" 



rl 



5 Max. 258 nm 



€ = 17600 



Infl. 285 nm 

En operant comme IndiguS dans I'exemple 28, en utilisant 
le 4- (4, 4 -dimethyl 2,5-dioxo 1-imidazolidinyl) 2- (trif luoro- 
methyl) benzonitrile prepare comme a I'exemple 8 et les 
10 reactifs appropries, on a obtenu les composes des exemples 
suivants : 

EXEMPLE 68 : 4- (4/ 4-dimethyl 2/5-dioxo 3- ( (S-methoxyphenyl) 
methyl) 1-imidazolidlnyl 2- (trif luorometliyl) benzonitrile 

F = 88-89°C 

15 rf = 0,21 (eluant cyclohexane-acetate d'ethyle (7-3)) 
Spectre IR (CHCI3) 
C=0 1779-1724 cm""^ 

CsN 2238 cm"^ 

Aromatiques 1614-1602-1588-1575-1504-1491 
20 Spectre UV (EtOH) 

Max. 260 nm € = 16800 

Infl. 210 nm e = 28500 

Infl. 280 nm e = 8900 

EXEMPLE 69 : 4- (4, 4 -dimethyl 2,5-dioxo 3- (2- (4-morpholinyl) 
25 ethyl) l-imidazolidinyl 2- (trif luoromethyl) benzonitrile 

Rf = 0,20 (eluant chlorure de methylene-acetone (70-30)) 

Spectre IR (CHCI3) 

C=0 1779-1725 cm"^ 

CsN 2235 cm"^ 

30 Aromaticpies 1616-1576-1505 cm"-^ 

spectre UV (EtOH) 

Max. 261 nm e = 14000 

Infl. 277 nm € = 6900 

Infl. 286 nm e = 3600 

35 EXEMPLE 70 : 4- (4, 4 -dimethyl 3- {2-hydro2cyethyl) 5-imino 2- 

thioxo 1-imidazolidinyl) 2-(trif luoromethyl) benzonitrile 

a) Preparation de 1" isothiocyanate 

A une solution de 22 cm^ d'eau distillee et 1 cm^ de 
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thiophosgene on ajoute lentement 2,23 g de 1-trif luoromethyl- 
4-amino benzonltrile (prepare selon EP 0002892) on agite 
pendant 1 heure, extrait avec du chloroforme, lave H I'eau 
sal4e, s&che et evapore a sec sous presslon r§dul1:e, on 
5 obtient 3 g de produit utilise tel quel pour I'obtention de 
l"imine. 

b) Obtention de l*imine 

On melange a temperature ambiante 5 g de 1 * isotbiocyanate 
pr6par§e ci-dessus dans 37 cm^ de tgtrahydrofuranne en prS- 

10 sence du 1,5 cm^ de triethylamine et ajoute en une fois 2,8 g 
de 2-[ (2-hydroxy ethyl) amino] 2 -methyl propane nitrile, 
prepare comme indique dans la preparation donnee a I'exemple 
22, en solution dans 10 cm^ de tetrahydrofuranne. La tempera- 
ture s'eleve spontanement a 34°C, On laisse revenir a tempera— 

15 ture ambiante en maintenant 1 heure sous agitation, evapore le 
solvant et chromatographie le rSsidu sur silice (Sluant chlo- 
rure de methylene-methanol (7-3)). 

On obtient 5,87 g de produit attendu (F = 181°C, apr^s 
cristallisation dans 1" isopropanol) . 

20 EXEMPLE 71 : 4- (4, 4 -dimethyl 3- (2-h7droxyethyl) 5-oxo a-thioxo 
1-imidazolidinyl) 2- (trif luoromSthyl) benzonltrile 

On chauffe 1 heure au reflux 4,6 g de produit pr4par4 Sl 
I'exemple 70 dans 65 cm^ de methanol en presence de 10 cm^ 
d'acide chlorhydrique 2N. On refroidit a temperature ambiante 

25 et verse sur 3 00 cm^ d'eau glacee. On extrait a 1' acetate 
d'ethyle, lave la phase organique a I'eau salee, seche et 
evapore le solvant. On chromatographie le residu sur silice 
(acetate d'ethyle-cyclohexane (1-1)), recueille les fractions 
rf = 0 , 14 et obtient apres cristallisation dans le chlorure de 

30 methylene et cyclohexane 4,37 g de produit attendu. F = 130**C. 
Analyse C-l5Hj^4F3N302S = 357,36 

C% H% F% N% S% 

Calculi 50,42 3^95 15,95 11,76 8,97 

Trouve 50,3 3,9 15,9 11,6 8,9 

35 Spectre IR (CHCI3) 

OH 3626 cm"^ 

CsN 223 6 cm""^ 

C=0 1763 cm"^ 
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Aromatiques 1615-1578-1504 cm"-^ 

EXEMPLE 72 : 4- ( 4, 4 -dimethyl 3- (2-hydroxyethyl) 5-imino 2- 
thioxo 1-imidazolidinyl) 2-(trif luoromethyl) benzonitrile 

a) Preparation du benzonitrile tritie 

5 On melange a temperature ambiante 15 mg de 2 -tr if luoro- 

methyl 4-amino 5-bromo benzonitrile dans 200 /xl d* acetate 
d'etliyle en presence de 6,5 jiil de triethylamine et 2 mg de 
palladium sur charbon actif puis introduit du tritium 
(1,42 bar) . On filtre, rince a 1' acetate d'ethyle et evapore Sl 
10 sec^ a temperature ambiante et obtient environ 66,6 G.Bq 
(1,8 Ci) de produit. 

b) Preparation de 1 ■ isothiocyanate tritie. 

On ajoute 150 fil d'une solution a 10 % de thiophosphene 
dans le chloroforme au produit obtenu ci-dessus, dans 150 /il 

15 d'eau et agite 45 minutes S temperature ambiante. On dilue 
avec 0,5 ml d'eau et 1 ml de chloroforme, extrait au chloro- 
forme, evapore le solvant sous pression reduite, reprend dans 
du toluene et obtient 50,7 G.Bq (1,37 Ci) de produit attendu 
que I'on conserve a -80 ^C. 

20 c) Preparation de I'imine tritiee. 

Apres avoir elimine le toluene du melange ci-dessus, sous 
pression reduite, on ajoute 130 fil de tetrahydrofuranne a 1 % 
de triethylamine, ajoute 13 /xl de 2- [ (2-hydroxyethyl) amino] 
2-methylpropane nitrile prepare comme indique Sl l»exemple 22, 

25 puis de nouveau 130 jLtl de tfitrahydrofuranne a 1 % de triethyl- 
amine. On agite 30 minutes a temperature ambiante et ^limine 
les solvants sous pression reduite. 

Preparation du 2-trif luoromSthyl 4-amino 5-bromo benzoni- 
trile utilise au depart de I'exemple 72. On refroidit a O^C, 

30 une solution de 2 -tr if luoromethyl 4-amino benzonitrile (pre- 
pare selon EP 0002892) (5 moles) dans 25 cm*^ de methanol et 
ajoute du brome (5,2 moles). On laisse revenir a temperature 
ambiante, agite 3 heures, alcalinise a I'aide de triethylamine 
puis ajoute une solution aqueuse de thiosulfate de sodium. On 

35 elimine les solvants, extrait au chloroforme, lave la phase 
organique a I'eau, seche et evapore le solvant pour obtenir le 
produit utilise tel quel pour le stade suivant. 
Spectre IR (CHCI3) 
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NHo 3612-3408 cm"^ 

CsN 2230 cm 

Aromatiques 1621-1556-1506 cm"^ 

TOTiiMPT^E 73 : 4- ( 4 , 4-dimethyl 3- (2-hydroxyethyl) 5-oxo 2-thioxo 
5 l-imidazolidinyl) 2- (trif luoromethyl) 5-^H benzonitrile 

On chauffe a 100 °C, le produit obtenu a I'exemple prece- 
dent dans 180 j^l d'eau et ajoute 60 fil d'acide chlorhydrique 
2N. On agite 5 minutes au reflux puis ajoute environ 600 mg de 
glace, extrait a 1' acetate d'ethyle, lave a I'eau salSe, seche 

10 et obtient 34^7 G.Bq (937 mCi) de produit. Apres chromato- 
graphie sur silice (eluant cyclohexane-ac^tate d'Sthyle (60- 
40)) on obtient 19 G.Bq (513 mCi) de produit attendu. 
EXEMPLE 74 : 4- (4, 4-dim§thyl 3-(3-liydroxypropyl) S-imino 2- 
thioxo 1-imidazolidinyl) 2- (trif luoromethyl) benzonitrile 

15 En operant comme Sl I'exemple 22 en utilisant au depart 

2 g d'isothiocyanate et 1^2 g de 1 ' aminonitrile approprie, on 
obtient 1,70 g de produit attendu. 

rf = 0,25 (chlorure de methylSne-acetone (65-35)). 
Spectre IR (CHCI3) 
20 OH 3630 cm^^ 

=NH 3314-1676 cm"^ 

C=N 2235 cm"-^ 

Aromatiques 1614-1578-1481 cm""^ 

EXEMPLE 75 : 4- (4 , 4-dimethyl 3- (3-hydroxypropyl) 5-oxo 2- 
25 thioxo 1-imidazolidinyl) 2- (trif luoromethyl) benzonitrile 

En operant comme a I'exemple 71 a partir de 240 mg de 
produit obtenu a I'exemple 74, on obtient 226 mg de produit 
attendu. F = 149-150 °C. 

Rf = 0,32 (eluant chlorure de m§thylene-acetone (75-25)). 
30 Spectre IR (CHCI3) 

OH 3626 cm"-^ 

0=0 1763 cm"-^ 

CsN" 2236 cm""^ 

Aromatiques 1615-158 0-1504-1483 cm^^ 

35 EXEMPLE 7 6 : 4- (4 , 4-dimethyl 3- (4-hydroxybutyl) 5-imino 2- 

thioxo l-imidazolidinyl) 2- (trif luoromethyl) benzonitrile 

En operant comme a !• example 22, en utilisant au depart 

2 g d ' isothiocyanate et 1,38 g de 1 » aminonitrile approprie, on 
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obtient 2,08 g de produit attendu. 

rf = 0,25 (chlorure de mSthylene-acStone (65-35)). 
Spectre IR (CHCI3) 
OH 3630 cm"^ 

5 =NH 3314-1675 cm"^ 

CsN 2235 cm"^ 

Aroiaatlques 1614-1577-1504 cm"-^ 

EXEMPLE 77 : 4- (4, 4-dimethyl 3-(4-hyaroxybutyl) 5-oxo 2-tbioxo 
l-£midazolidinyl) 2- (trif luoromethyl) benzonitrile 

10 En operant comme a I'exemple 71, a partir de 300 mg de 

produit obtenu a I'exemple 76, on obtient 236 mg de produit 
attendu. F = 78-79 *^C, 

Rf = 0,31 (eluant chlorure de methylene-acetone (75-25)). 

Spectre IR (CHCI3) 
15 OH 3624 cm"^ 

0=0 1762 cm"^ 

CsN 2237 cm"^ 

Aromatiques 1615-1580-1504 cm"-*- 

Spectre UV (EtOH) 
20 Max. 232 nm e = 19500 

Max. 254 nm e = 24000 

Infl. 266 nm 

EXEMPLE 78 : 4- (4, 4 -dimethyl 3- (2-m§thoxyethyl) 5-imino 2- 
thioxo 1-imidazolidinyl) 2- (trif luoromethyl) benzonitrile 

25 En operant comme a I'exemple 22, en utilisant au depart 

2,5 g d'isothiocyanate et 1,56 g d*aminonitrile appropri6s, on 
obtient 2,3 6 g de produit attendu. 

Rf = 0,23 (chlorure de methylene-acetone (92,5-7,5)). 
Spectre IR (CHCI3) 
30 =NH 3314 cm"^ 

CsN 2236 cm"^ 

Aromatiques 1614-1578-1504 cm"^ 

C=N 1675 cm"^ 

EXEMPLE 79 : 4- (4 , 4-dimethyl 3- (2-raethoxyethyl) 5 -0x0 2-tbioxo 
35 1-imidazolidinyl) 2- (trif luoromethyl) benzonitrile 

En operant comme a I'exemple 71, a partir du produit 
obtenu a I'exemple 78, on obtient le produit attendu. 
F 98-99«C. 
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Rf = 0,32 (eluant chlorure de inethylene-acetone (99-1)) 
Spectre IR (CHCI3) 
C=0 1757 cm"^ 

C=N 2236 cm"'^ 

5 Aroma-tiques 1615-1580-1504 cm"*^ 

Spectre UV (EtOH) 
Max. 232 nm € - 18200 

Max. 254 nm e = 22400 

Inf. 265 nm 

10 EXEMPLE 80 : 4- (4, 4 -dimethyl 3- (l-methylethyl) 5-imino 2- 
thioxo l*-imidazolidinyl) 2- (trif luoromethyl) benzonitrile 

En operant comme a I'exemple 22, en utilisant au depart 

2,5 g d ' isothiocyanate et 1,32 g de 1 ' aminonitrile appropriS, 

on obtient 880 mg de produit attendu, 
15 rf = 0,2 0 (chlorure de methylene-acetone (96-4))- 

Spectre IR (CHCI3) 

=NH 3310-1675 cm"^ 

CsN 2236 cm"^ 

Aromatiques 1614-1580-1504 cm"-^ 

20 EXEMPLE 81 : 4- (4, 4-dlm3thyl 3- (l-m§thyl§tbyl) 5-oxo 2-thloxo 

1-imidazolldinyl) 2- ( trif luoromethyl) benzonitrile 

En operant comme 3L I'exemple 11, k partir de 880 mg de 

produit obtenu a I'exemple 80 et 35 cm^ d'acide chlorhydrique 

6N et apres extraction au chloroforme, on obtient 744 mg de 
25 produit attendu. F = 203-204<>C. 

Rf = 0,45 (eluant cyclohexane-acetate d'ethyle (1-1)). 

Spectre IR (CHCI3) 

OH 3 62 6 cm"^ 

C=0 1753 cm"^ 

30 CsN 2232 cm"^ 

Aromatiques 1615-1580-1504 cm"*^ 

Spectre UV (EtOH) 

Max. 232 nm e = 18900 

Max. 235 nm e = 22500 

35 Inf. 273 nm 

EXEMPLE 82 : 3- (3 ^ 4-dichlorophenyl 5,5-dimethyl l-(3-hydroxy- 
propyl) 4-imino 2-imidazolidine thione 

On opere comme a I'exemple 51, a partir de 2,4 g d'iso- 
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cyanate de 3 ,4-ciichlorophenyle et 1,6 g d • aminonitrile appro- 
pri&. Aprgs chromatographle stir silice (Sluant chlorure de 
mSthylSne-acetone (64)), on obtient 2,16 g de produit attendu. 
rf = 0,25 
5 Spectre IR (CHCI3) 

OH 3630 cm"^ + assocle 

C=NH 3294-1676 cm"^ (F) 

Aromatlgues 1595-1569-1482 cm""^ 

EXEMPLE 83 : 3- (3,4-dichlorophenYl 5,5-dimethyl l-(3-hydrox7- 
10 propyl) 2-thioxo 4-imidazolidinone 

On opere comme a I'exeitiple 52, en utilisant 0,88 g de 

produit obtenu a 1' example 82 et 35 cm^ d'acide chlorhydrique 

6N. Apres extraction au chlorof orme , on obtient 0,79 g de 

produit attendu. F = 202-203°C. 
15 Spectre IR (CHCI3) 

C=0 1753 cm"^ 

CsN 2232 cm""^ 

Aromatiques 1615-1580-1504 cm"^ 

Spectre UV (EtOH) 
20 Max. 232 nm e = 18900 

Max. 235 nm e = 22500 

Inf • 273 nm 

EXEMPLE 84 : 4- <4, 4-dim6thyl 3- {4-liydroxybutyl) 5-imino 
2-thioxo 1-imidazolidinyl) 2-(trifluoromethyl) 
25 benzonitrile 

a) 4-amino 2-{trif luoromethyl) (5-^H) benzonitrile 

On refroidit a -180°C et melange sous atmosphere inerte : 
16 mg de 2 -tr if luoromethyl 4-amino 5-bromo benzonitrile, 
2 mg de palladium sur charbon actif 
30 200 fil d' acetate d'ethyle, 
6,5 fil de triethylamine, 

puis laisse sous atmosphere de tritium et ramdne a 20**, la 
pression est alors de 1,68 bar. 

On agite S fin d» absorption (p = 0,42 bar) , refroidit a 
35 -180**C, r6cup6re I'excds de tritium, ramfene Sl 20** puis f litre, 
rince ^ 1" acetate d'ethyle et concentre le filtrat a 40 °C sous 
pression reduite. 

On obtient 68 GBq, de produit attendu. 
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b) 4-tbioisocyaiiate 2-(trif luoromSthyl) benzonltrile 

On melange sous atmosphere d* argon : 
34 GBq de derive amino tritle, proper € ci-dessus, 
150 fil d'eau d6min6ralisee, 
5 150 fil de solution de thiophosgSne d 10 % dans le chloroforme. 
On agite Sl 20®C durant 45 mn, dScante, rgextrait au 
chloroforme, seche sur sulfate de magnesium, f litre et 
concentre sous pression rSduite* 

Le thioisocyanate obtenu est utilise tel quel pour le 
10 stade suivant. 

c) 4-(4/4-dimethyl 3- (4-hydroxybutyl) 5-imino 2-tbioxo 1- 
imidazolidinyl) 2- (trif luoromethyl) (5-^H) benzonltrile 

Au thioisocyanate prepare au stade b) , on melange sous 
argon : 

15 350 fMl de tetrahydrofuranne a 1 % de triethylamine et 

20 til de propanonitrile prepare comme indique ci"*dessous. 

On agite 2 heures Bl 2 0®C et concentre a 20 ®C sous pres- 
sion rSduite. 

L'imine est utilisee telle quelle pour le stade suivant. 
20 Preparation du 2- (4-hydroxybutyleuiLino) 2-mSthyl-propanonitrile 

utilis§ au stade c) 

On melange 550 fil de cyanydrine de l»ac6tone, 500 /xl de 
4-amino 1-butanol, agite 16 heures a 20**C, le produit ainsi 
obtenu est utilise tel quel pour le stade suivant. 
25 EXEMPLE 85 : 4- (4 , 4 -dimethyl 3- (4-hydroxybutyl) 5-oxo 2-thioxo 
l-imidazolidinyl) 2- (trif luoromethyl) (5-^H) benzonltrile 

A I'imine preparee a 1' example 84, on ajoute : 
- 200 jLtl d'acide chlorhydrique 2N, porte au reflux 5 mn, 
ramene a 20*^0, dilue par 1 cm^ d'eau, extrait a I'acState 
30 d'§thyle, lave a I'eau et concentre sous pression reduite. 

Le produit brut est purifie par chromatographie sur 
silice (eluant cyclohexane-acetate d'Sthyle (6-4)). 

On obtient 2,8 GBq de produit attendu. 
EXEMPLE 86 : 4- (4, 4 -dimethyl 3- (4-hydroxybutyl) 5-imino 
35 2-thioxo 1-imidazolidinyl) 2- (trif luoromSthyl) benzo (^*C) 
nitrlle 

a) 4-amino 2- (trif luoromethyl) benzo ('''^C) nitrile 

On melange, sous atmosphere d' azote 377 mg de cyemure 
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cuivreux ^^C (9 GBq) et 1,0732 g de 4-broino 3-(trif luoromethyl) 
benz&namlne dans 8 cm^ de dlmSiihylf ormamide. 

On chauffe 4 heures au reflux, refroidlt ensulte a O^C, 
dilue par 20 cm^ d* acetone et f litre 1" insoluble. Le filtrat 
5 est concentre a 70''C sous press ion rSduite. Le r6sidu est 
repris au chlorure de methylene, filtrfe et le filtrat est 
concentre sous pression rSduite. 

Le benzonitrile (^^C) obtenu est purifiS par chromatogra- 
phie sur silice (eluant chlorure de methylene-cyclohexane 
10 (70-30)). 

On obtient 0,558 g (6,62 GBq) de produit attendu. 

b) 4-thioisocyanate 2- (tr if luoromethyl) benzo (^*C) nitrile 

On melange sous atmosphere d' azote : 
189 mg de benzonitrile ("^^C) prepare au stade a) 
15 2,7 cm^ d'eau et 

85 111 de thiophosgene. 

On agite vigour eusement 5 mn, ajoute 30 ill de thiophos- 
gene et agite une heure a 20<*C, puis extrait au chloroforme, 
lave k l*eau, seche et concentre sous pression r^duite. 
20 Le thioisocyanate obtenu est utilise tel quel pour le 

stade suivant. 

c) 4- (4, 4 -dimethyl 3- (4-hydroxybutyl) 5-imino 2-thioxo 1- 
iraidazolidinyl) 2- (tr if luoromethyl) benzo (^^C) nitrile 

Au thioisocyanate obtenu au stade b) , on ajoute sous 
25 atmosphere d' azote, 2 cm"^ de tetrahydrof uranne , le propano- 
nitrile prepare comme indique ci-dessous en solution dans 
1,5 cm"^ de chlorure de methylene et 150 fxl de triethylamine. 

On chauffe 3 0 mn au reflux et concentre sous pression 
r^duite. 

30 L'imine obtenue est utilis6e telle quelle pour le stade 

suivant . 

Preparation du 2- (4-*hydroxybutylamino} 2 -methyl -propanonitrile 

utilise au stade C 

On melange 220 /tl de et 200 /il 

35 de 4-amino 1-butanol, agite 16 heures a 20**C, dilue par 2 cm^ 
de chlorure de methylene, seche, f litre et concentre le 
filtrat sous pression reduite. 

Le propanonitrile obtenu est utilise tel quel pour le 
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stade suivant. 

EXEMPLE 87 : 4- (4, 4-dime1:hYl 3- {4-hydroxybutyl) 5-oico 
1-imidazolidinyl) 2-(trl£liiorometh7l) benzo (^^C) nitrile 

A I'imine obtienue S I'exemple 86, on ajoute : 
5 6 cm^ de mSthanol et 

1,6 cm^ d'acide chlorhydrique 2N. 

On porte au reflux 45 mn, refroidit Sl 20**C, dilue par 
10 cm^ d*eau, extrait au chlorure de meiihylene, lave a I'eau 
et: concentre sous pression redulte. 
10 Le produit brut est purif ie par chromatographie sur 

silice (§luant §ther-acetonitrile-cyclohexane (50-15-35)). 

On obtient 328 mg de produit attendu. 
EXEMPLE 88 : 4- ( 4 , 4-dimethyl 3- (4-hydroxybutyl) 5-imino 2-oxo 
1-imidazolidinyl) 2- (trif luoromethyl) (5-%) benzonitrile 
15 a) 4-amino 2- (trif luoromethyl) (5-^H) benzonitrile 

On opere comme au stade a) de I'exemple 84 en utilisant : 
16 mg de 4-amlno 5-bromo 2-tr if luoromethyl benzonitrile, 
2 mg de palladium sur charbon actif , 
200 111 d' acetate d'Sthyle, 
20 6,5 /il de triSthylamine. 

On obtient 68 GBq de produit attendu. 

b) 4-isocyanate 2- (trif luoromethyl) (5-^H) benzonitrile 

On melange sous atmosphere d' argon : 
34 GBq de derive amino tritie, prepare ci-dessus, 
25 100 jul phosgene a 20 % dans le toluene. 

On porte una heure a 80 ajoute a nouveau 100 jul de 
phosgene et chauffe une heure a 80 on repete cette opera- 
tion encore une fois puis concentre a 20 sous pression 
reduite. 

30 L'isocyanate obtenu est utilise tel quel pour le stade 

suivant^ 

c) 4<-(4,4-dimethyl 3- (4-hydroxybutyl) 5-imino 2-oxo 1-imidazo- 
lidinyl) 2- (trif luoromethyl) (5-^H) benzonitrile 

A l*isocyanate obtenu au stade b) , on ajoute sous atmos- 
35 phdre d* argon : 

200 /xl de chlorure de methylene, 

50 jL£l de la solution chlorom^thylenique de propanonitrile 
pr6par6 comme indique ci-dessous et 
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20 Ml triethylamine. 

On agite 30 mn, ajou-be nouveau 50 ixl de la solution de 
propanonitrlle, agite encore 30 inn et concentre Sl 20^C sous 
pression r^duite. 
5 L'imine est utilisee telle quelle pour le stade sulvant. 

Preparation du 2-(4-hydrox7but7l2uainQ) 2-mSthyl propanoni- 
trile, utilisd au stade c) 

On melange 220 jLtl de cyanhydrine de 1* acetone et 200 fil 
de 4-amino 1-butanol, agite 16 heures a ZO'^C, dilue par 3 cm^ 
10 de chlorure de methylene et seche sur sulfate de magnesium. 

La solution decantee ainsi obtenue est utilisee telle 
quelle pour le stade suivant. 

EXEMPLE 89 z 4- (4, 4 -dimethyl 2,5-dioxo 3- (4-hydroxybutyl) 1- 
imidazolidinyl) 2- (trif luoromethyl) (5-^H) benzonitrile 

15 A I'imine obtenue a I'exemple 88, on ajoute 200 jLtl de 

methanol, 50 /il d'acide chlorhydrique 2N, porte au reflux 
45 mn, ramSne a 20**C, dilue par 1 cm^ d*eau, extrait au chlo- 
rure de methylene, lave Sl I'eau et concentre a 20*'C sous 
pression reduite. 

20 Le produit brut est purifiS par chromatographie sur 

silice (eluant chlorure de m^thylene-ac§tate d'Sthyle (7-3 
puis 5-5) - 

On obtient 16 GBq de produit attendu, 
MODE OPERATOIRE : 

25 EXEMPLE 9 0 : 4- ( 4 , 4-dimethyl 3- (4-hydroxybutyl) 5-imino 2-oxo 
l-imidazolidinyl) 2- (trif luoromethyl) benzo (^^C) nitrile 

a) 4-€uaino 2- (trif luoromethyl) benzo (^*C) nitrile 

On opere comme a I'exemple 86 stade a), en utilisant 
377 mg de cyanure cuivreux ^^C, 1,0732 g de 4-bromo 3-trifluo- 
30 rom§thyl benzSnamine et 8 cm^ de DMF. 

On obtient 0,558 g (6,62 GBq) de produit attendu. 

b) 4-isoxyanato 2- (trif luoromethyl) benzo (^^C) nitrile 

On melange sous atmosphere d' azote 182,4 mg de benzoni- 
trile (^^C) (0,97 mmol) , 2 cm^ de dioxanne et 1 cm-^ de phosgdne 
35 a 20 % dans le toluene. 

La solution obtenue est portee 22 heures Sl SO^C, puis 
concentree a 60** sous pression reduite. 

L'isocyanate obtenu est utilise tel quel pour le stade 
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suivant« 

c) 4-(4,4-dimgtli7l 3-(4-hYdroxybutyl) 5-imino 2-oxo 1-imidazo* 
lidinyl) 2-{trif luoromethyl) benzo (^*C) nitrile 

A l*lsocyanate prgpar§ au stade b) , on ajoute sous azote, 
5 1,5 cm^ de chlorure de methylene (sur silipori1:e NK 30), 
le propanonitrile prepare coitime a I'exemple 86, en solution 
dans 1,5 cm-^ de chlorure de methylene, 
150 /il de triethylamine. 

On agite une heure a 20**C et concentre sous presslon 
10 reduite, 

L'imine est utilisee telle quelle pour le stade suivant. 
EXEMPLE 91 : 4-(4,4-dimethyl 2,5-dioxo 3- (4-hydroxybutyl) 
1-imidazolldinyl) 2- (trlf luoromSthyl) benzo (^^C) nitrile 

A l'imine obtenue k I'exemple 90, on ajoute : 
15 5 cm^ de methanol et 

1,2 cm^ d*acide chlorhydrique IWT, on porte au reflux 40 mn, 
ramSne 20®C, dilue par 10 cm^ d*eau, extrait au chlorure de 
methylene, lave Sl I'eau et concentre sous pression rSduite. 

Le produit brut est purif ie par chromatographie sur 
20 silice (eluant ether-acetonitrile-cyclohexane (50-15-35)). 

On obtient 289 mg (1,26 GBq) de produit attendu. 

En plus des produits deer its ci-dessus, les produits 
suivants constituent des produits pouvant etre obtenus dans le 
cadre de la presente invention, a savoir les produits de 



25 formule : 

o 




dans laquelle Yj^ represente un atome d'oxygene ou de soufre et 
R3j^ a les valeurs suivantes : 
. -(CH2)nCl 

. -(CH2)nS-<g)-F 



-(CH2)^S02-<g)-F 
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20 



.CH3 



-(CH2)n-N 

-(CH2)n-0H 
(CH2)n-C00-alk 
-(CH2)„-C0-r 



^alki 



10 alk2 



-(CH2)n-C0-alk 



15 CH3 
. -(CH2)n-CH 



-(CH2)n-C=N 



alk, alk^ et alk2 reprSsentant un radical alkyle renfermant 
jusqu'a 4 atomes de carbone et n represente un nombre entler 

compris entre 1 et 4, 

EXEMPLE 92 : On a prepare des comprimSs ayant la composition 
25 suivante : 

- 4-(5-oxo-2-thioxo-3,4,4-triiriethyl l-imidazolinyl) 
-2-(trif luoromethyl) benzonitrile 100 mg 

- Excipient q.s. pour un compriitie termine a 300 mg 

(Detail de 1* excipient : lactose, amidoni^ talc, stearate de 

30 magnesium) • 



Etude pharmacologicme des produita de 1' invention 

1^ Etude de I'af finite des produits de 1' invention pour le 
recepteur androaene 
35 Recepteur androgene. 

Des rats mSles Sprague Dawley EOPS de 180-200 g, castrSs 
de 24 heures, sont sacrifies, les prostates prelevees, pesees 
et homogeneisees a 0°C a I'aide d'un potter verre-verre, dans 
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une solution tamponnee (Tris lOiciM, saccharose 0,25M, PMSF 
(phenylmethanesulfonylf luoride) 0,linM, Molybdate de sodium 
20mM, HCl pH 7,4 ; auxquels on ajoute extemporan§ment 2xnM de 
DTT (DL dithiothreitol) ^ Sl raison de 1 g de tlssu pour 8 ml de 
5 tampon. 

L'homogenat est ensuite ultracentrifugS S 0*C, 45 minutes 
a 105 000 g. Des aliquotes du surnageant obtenu (=cytosol) , 
sont incub€tes 30 minutes et 24 heures S 0**C, avec une concen- 
tration constante (T) de Testosterone tritiee et en presence 

10 de concentrations croissantes (0 a 2500.10"*^M), soit de tes- 
tosterone froide, soit des produits a tester. La concentration 
de Testosterone tritiee liee (B) est ensuite mesuree dans 
chaque incubat par la itiethode d" adsorption au charbon-dextran . 
Calcul de l*af finite relative de liaison (ARL) . 

15 On trace les 2 courbes suivantes : le pourcentage de 

1' hormone tritiee liee B/T en fonction du logarithme de la 
concentration de 1* hormone de r6f§rence froide et B/T en 
fonction du logarithme de la concentration du produit froid 
teste. On determine la droite d* Equation I5Q=(B/Tmax + 

20 B/Tmin)/2. 

B/T max= % de 1' hormone tritiee li€e pour une incubation de 
cette hormone tritiee a la concentration (T) . 
B/T min= % de 1' hormone tritiee liee pour une incubation de 
cette hormone tritiee a la concentration (T) en presence d'un 

25 grand exces d' hormone froide (2500. 10"^M) • 

Les intersections de la droite X^q et des courbes, per- 
mettent d'evaluer les concentrations de 1' hormone de reference 
froide (CH) et du produit froid teste (CX) qui inhibent de 
50 % la liaison de 1' hormone tritiee sur le rScepteur. L'affi- 

30 nite relative de liaison (ARL) du produit testS est determine 
par Inequation ARL=100 (CH)/(CX). 

On obtient les r^sultats suivants exprimSs en ARL. 
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Produit de ref^ence (Testosterone) : 100 



1 

1 








Incubation : 


1 1 

1 Incubation : | 


1 








30 minutes 


1 24 heures | 


1 Produit 


de 


1 ' exemple 


1 


27,5 


1 ^ 1 


1 Produit 


da 


1 • exemple 


2 


22 


1 ^ 1 


[ Produit 


de 


1 ' exemple 


4 


21 


1 5 1 


1 Produit 


de 


1 ' exemple 


11 


28 


1 ^ 1 


1 Produit 


de 


1 ' exemple 


12 


128 


1 ^2 1 


1 PToduit 

i ^ W U, JL 


de 




13 


31 


( 39 1 


1 Produit 


de 


1 ' exemple 


14 


27 


1 7 1 


1 Produit 


de 


1 » exemple 


15 


69 


1 24 1 


1 Produit 


de 


1 ' exemple 


23 1 


110 


1 1 


1 Produit 


de 


1 ' exemple 


58 1 


31 




1 Produit 
1 


de 


1 ' exemple 


77 1 


300 


1 i 



2) Determination de I'activite androaene ou anti-androaene des 
produits de 1' invention a I'aide du dosage de 1' ornithine 
20 d6car boxvlas e , 

- Protocole de traitement 

Des sour is males SWISS agees de 6 semaines, et castrees 
de 24 lieures, regoivent par voie orale les produits a etudier 
(suspension en methyl cellulose a 0,5 %) , simultanSment avec 
25 une injection sous-cutanee de Propionate de testosterone 

3 mg/kg (solution en huile de sesame, contenant 5 % d'alcool 
benzylique) pour determiner I'activite anti-androg6ne. L'acti- 
vite agoniste est determinee en 1' absence de propionate de 
testosterone • 

30 Les produits a Studier ainsi que le Propionate de testos- 

terone sont administres sous un volume de 10 ml /kg. 

16 heures apres les traitements, les animaux sont sacri- 
fies, les reins preieves, puis homogeneises Sl O^C , Sl l*aide 
d"un broyeur teflon-verre dans 10 volumes de tampon Tris— HCl 

35 50 mM (pH 7,4) contenant 250 uM de phosphate de pyridoxal, 0,1 
mM EDTA, et 5 mM de dithiothreitol. Ii'homogenat est ensuite 
centrifuge a 105000 g pendant 45 mn. 

- Principe de dosage 
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melange isotopique ornithine froide et d' ornithine tritiee 
en putrescine froide et putrescine tritifee. 

La putrescine est ensuite recueillie sur des papiers 
s41ectifs, echangeurs d'ions. Apres sechage, I'exces d'orni- 
5 thine tritiee et froide non transformee est eliminS, par 3 
lavages d'aiomoniaque 0,1 M. Les papiers sont sSches, puis la 
radioactivity est comptSe aprSs addition de scintillant Aqua- 
lite. 

Les resultats sont exprimSs en f mo les (10"^^ M) de 
10 putrescine tritiee formee/heure/mg de protSines. 
On obtient les resultats suivants : 



Produit 


de 


1' exemple 


11 : 


Antagonisme (PO) 


3 mg/kg 


: 83 


% 


Produit 


de 


1 » exemple 


12 : 


Antagonisme (PO) 


0 , 1 mg/kg 


r 12 


% 












0,3 mg/kg , 


: 36 


% 












1 mg/kg : 


: 68 


% 












3 mg/kg : 


: 94 


% 












10 mg/kg : 


; 99 


% 








• 
• 


Agonisme (PO) 


10 mg/kg : 


0 


% 


Produit 


de 


1 ' exemple 


14 : 


Antagonisme (PO) 


3 mg/kg : 


: 87 


% 


Produit 


de 


1 * exemple 


15 : 


Antagonisme (PO) 


0,3 mg/kg : 


; 4 


% 












1 mg/kg : 


: 82 


% 


Conclusion 


: Les tests indiquSs ci-dessus 


montrent que les 



produits de 1* invention testes possedent une forte activity 
anti-androgene et sont denues d'activite agoniste. 
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REVENDICATIONS 



1) Les produits de formule generale (I) 



5 




(I) 



10 dans laquelle : 

represente un radical cyano ou nitro ou un atome d* halo- 
gene, 

R2 represente un radical trif luoromethyle ou un atome d' halo- 
gene, 

15 le groupement -A-B- est choisi parmi les radicaux 



- un atome d'hydrogene, 

- les radicaux alkyle, alkenyle, alkynyle, aryle ou arylalkyle 
25 ayant au plus 12 atomes de carbone, ces radicaux etant even- 

tuellement substitues par un ou plusieurs substituants choisis 
parmi les radicaux hydroxy, halogene, mercapto, cyano, acyle 
ou acyloxy ayant au plus 7 atomes de carbone, S -aryle even- 
tuellement substituS, dans leguel 1' atome de soufre est even- 

30 tuellement oxyd§ sous forme de sulfoxyde ou de sulfone, car- 
boxy libre, est§rifife, amidifi^ ou salifie, amino, mono ou 
dialkylamino ou un radical heterocyclique comprenant 3^6 
chalnons et renfermant un ou plusieurs hSteroatomes choisis 
parmi les atomes de soufre, d'oxygene ou d' azote, 

35 les radicaux alkyle, alkenyle ou alkynyle etant de plus 6ven- 
tuellement interrompus par un ou plusieurs atomes d'oxygene, 
d* azote ou de soufre eventuellement oxyde sous forme de sulfo- 
xyde ou de sulfone. 



X 





et 



20 



dans lesguels X represente un atome d*oxygdne ou de soufre et 
R3 est choisi parmi les radicaux suivants : 
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les radlcaux aryle et aralkyle etant: de plus eventuellement 
substiliuSs par un radical alkyle, alk^nyle ou alkynyle, 
alkoxy, alk§nyloxy, alkynyloxy ou trifluoroiaSthyle, 
Y repr6sente un atome d*oxygene ou de soufre ou un radical 
5 =NH, 

a 1* exception des produits dans lesquels le groupement -A-B- 
represente le radical : 



X 



10 




dans lequel X represente un atome d'oxygene et R3 represente 
un atome d' hydrogens et Y represente un atome d'oxygene ou un 
15 radical NH et R2 represente un atome d'halogene ou un radical 
trif luoromethyle et represente un radical nitro ou un atome 
d'halogene. 

2) Les produits de formule (I) telle que d^finie ^ la reven- 
dication 1, dans laquelle Y represente un atome d'oxygene, a 
20 1" exception des produits dans lesquels le groupement -A-B- 
represente le radical : 



X 



25 




dans lequel X represente un atome d'oxygene et R3 represente 
un atome d'hydrogene, R2 represente un atome d'halogene ou un 
radical trif luoromethyle et R^^ represente un radical nitro ou 
30 un atome d'halogene. 

3) Les produits de formule (I) telle que dSfinie el la reven- 
dication 1 ou 2 dans laquelle le groupement -A-B- represente 
le groupement : 



35 




dans lequel X represente un atome de soufre et R3 a la 
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signlf ica-tion lndlqu§e a la revendicatlon !• 

4} Les produl-ts de formule (I) selon la revendica-tion 3, dans 
laquelle R3 represente un atome d*hydrog&ne ou un radical 
alkyle ayant: au plus 4 atomes de carbone eventual lement 
5 substltue par un radical hydroxy. 

5) Les produits de formule (I) telle que deflnle a I'une 
c[uelconque des revendications 1 Sl A, dans laquelle % reprS- 
sente un radical cyano ou un atome d'halog&ne. 

6) Les produits de formule (I) selon la revendication 5, dans 
10 laquelle R^^ represente un atome de chlore. 

7) Les produits de formule (I) telle que definie a la reven- 
dication 1 ou 2, dans laquelle le groupement -A-B- represente 
un groupement : 



dans lequel R3 represente un radical alkyle ou alk^nyle ayant 
20 au plus 4 atomes de carbone ou un radical ar alkyle Eventual la- 
ment substitue. 

8) Les produits de formule (I) telle que definie Si I'une 
quelconque des revendications 1 a 5 dont les noms suivent : 

- le 4-(5-oxo-2-thioxo-3^4,4-trimethyl-l-imidazolidinyl)-2- 
25 (trif luoromethyl) -benzonitrile, 

- le 4-{4, 4-dimethyl-5-oxo-2-thioxo 1-imidazolidinyl) -2- 
(trif luoromethyl) -benzonitrile, 

- le 4- [4, 4 -dimethyl 3-(2-hYdroxyethyl) 5-oxo 2-thioxo 1- 
imidazolidinyl] 2- (trif luoromethyl) benzonitrile, 

30 - le 3-{3,4-dichlorophenyl) 2-thioxo 1,5, 5-trimethyl 4-imida- 
zolidinone, 

- le 4-(4,4-dim6thyl 3- (4-hydroxybutyl) 5-oxo 2-thioxo 1- 
imidazolidinyl) 2- (trif luoromethyl) benzonitrile. 

9) Les produits de formule (I) telle que definie k I'une 
35 quelconque des revendications 1, 2 et 7, dont les noms 

suivent : 

- le 1- ( 4 -nitro-3-( trif luoromethyl) phenyl) -3,4,4 -trimethyl- 
2 , 5-imidazolidinedione, 



15 
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- le 4-[ [4,5-dihydro 4 , 4-dimethyl 5-oxo 2~(phenylmethyl) thio] 
IH-imidazol-l-yl] 2- (trif luoromethyl) benzonitrile^ 

- I'acide 3-(4-cyano 3- (trif luoromethyl) phenyl) 5 , 5-diiaSthyl 
2 , 4-dioxo l-imidazolidinebutanoique^ 

5 - le 4- (4, 4 -dimethyl 2,5-dioxo 3-(4-hydroxybutyl) l-imidazoli- 
diny 1 ) 2 - ( tr if luoromSthyl) benzonitrile • 

10) ProcSdS de preparation des produits de formule generale 
(I) telle que definie a la revendication 1^ caractSrise en ce 
que : 

10 soit I'on fait agir en presence d*une base tertiaire un pro- 
duit de formule (II) : 



15 




(II) 



dans laguelle R2 et X ont la signification indiquee ci- 
dessus, avec un produit de formule (111) : 

20 

HN-RS 

H3C-C-CH3 (III) 
CN 



25 dans laquelle R'3 a les valeurs indiquees ci-dessus pour R3 
dans lequel les eventuelles fonctions reactives sont eventuel- 
lement protegees et etant entendu que si R^ represente un 
radical nitro ou un atome d'halogene, si R2 represente un 
atome d'halogene ou un radical CF3 et X represente un atome 

30 d'oxygene, R'3 ne peut pas representer un atome d'hydrogene, 
pour obtenir un produit de formule (IV) : 



X 



35 




(IV) 
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dans laquelle R^^, X et R»3 ont la signification prScSdente, 
produi-ts de formule (IV) que, si n^cessaire ou si dSsirS I'on 
soumet a l*ime guelcongue ou plusieurs des reactions 
suivantes, dans un ordre guelcongue : 
5 a) reaction d ' elimination des 4ventuels groupements protec- 
teurs que peut porter R'3 ; 

b) reaction d'hydrolyse du groupement >C=NH en fonction c6tone 
et le cas echeant transformation du groupement >C=S en groupe- 
ment >C=0 ; 

10 c) reaction de transformation du ou des groupements >C=0 en 
groupement >C=S ; 

d) action sur les produits de formule (XV) dans laquelle R'3 
represente un atome d'hydrogene^ et apres hydrolyse au groupe- 
ment >C=NH en fonction c4tone d'un rSactif de formule Hal-R"3 
15 dans laquelle R"3 a les valeurs de R"3 ^ 1* exception de la 
valeur hydrogene et Hal reprSsente un atome d'halogdne pour 
obtenir des produits de formule (I) dans laquelle le groupe- 
ment -A-B- represente le groupement 



20 




dans lesquels R"3 a la signification indiquee precedemment 
25 puis, si desire, action sur ces produits, d'un agent d' elimi- 
nation des eventuels groupements protecteurs que peut porter 
R"3 ou le cas fechfeant, action d'un agent d'estferif ication, 
d'amidif ication ou de salification, 

so it I'on fait agir en presence d'une base tertiaire un pro- 
30 duit de formule (II) : 
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dans laquelle R2 et X ont la signification indiquee ci- 
dessuSf avec un produit de formule (III') : 

HN-R'3 

5 H3C-C-CH3 (III) 

COOQ 

dans laquelle R*3 a la signification indiquee ci-dessus et Q 
repr§sente soit un atome de metal alcalin ou un radical alkyle 
10 renfermant de 1 a 6 atomes de carbone, pour obtenir un produit 
de formule (IVa) : 



15 




(IVa) 



20 dans laquelle X, R^, R2 et R'3 ont la signification indiquee 
ci-dessus que si desire I'on soiamet S I'une quelconque ou 
plusieurs des reactions suivantes, dans un ordre quelconque : 
a) reaction d ' elimination des Sventuels groupements protec— 
teurs que peut porter R»3 ; 

25 b) reaction de transformation du ou des groupements >C=0 en 
group ement >C=S ou le cas echeant du groupement >C=S en grou- 
pement >C=0 ; 

c) action sur les produits de formule (IVa) dans laquelle R'3 
represente un atome d'hydrogene, d'un rSactif de formule 
30 Hal-R"3 dans laquelle R"3 a les valeurs de R'3 a 1' exception de 
la valeur hydrogene et Hal represente un atome d*halogene pour 
obtenir des produits de foraule (I) dans laquelle le groupe- 
ment -A-B- represente le groupement : 



35 
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dans lesquels R"3 a la signification incligu§e pr§c§deininen1: 
puiSf si desire, action sur ces produits, d'un agent d'felimi- 
nation des 6ventuels groupements protecteurs que peut porter 
R"3 ou le cas echeant, action d*un agent d "ester if icat ion, 
5 d*amidification ou de salification, 

soit I'on fait agir un rfiactif de formule Hal-R"3 dans 
laquelle Hal et R"3 ont les valeurs indiquSes pr§c6deiimient sur 
un produit de formule (IV) : 

0 




(IV) 



15 

pour obtenir un produit de fo3rmule (IV") : 



0 



20 




(IV") 



25 

produit de formule (IV") que, si necessaire ou si desire l"on 
soumet a I'une quelconque ou plusieurs des reactions suivantes 
dans un ordre quelconque : 

a) reaction d ' elimination des eventuels groupements protec- 
30 teurs que peut porter R"3 puis le cas fechfiant action d'un 

agent d'estSrif ication, d'amidif ication ou de salification ; 

b) reaction de transformation du ou des groupements >C=0 en 
groupements >C=S. 

11) A titre de medicaments, les produits de formule (I) tels 
35 que definis aux revendications 1^7, pharmaceutiquement 

acceptables . 

12) A titre de medicaments, les produits de formule (I) tels 
que definis a la revendication 8 ou 9. 
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13) Les compositions phanaaceutlgues contenant, ^ titre de 
prlncipe actlf, l*un au molns des mSdicamen-bs tels que dSfinls 
& I'une guelconque des revendications 11 et 12. 

14) A tltre de produits Industriels nouveaux, les produits de 
5 formule (IVi) : 



10 




(IVi) 



dans laquelle R^^, R2 et Y ont les significations indiguees ^ la 
revendication 1 et le groupement : 

15 




est choisi parmi les radicaux : 

20 




dans lesquels X represente un atome d'oxygene ou de soufre et 
R^L ®st choisi parmi les valeurs de R3 comportant une fonction 
reactive protegee. 
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